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CAPITOLO 1 
 
Introduzione: i trial clinici 
 
1.1. La sperimentazione in oncologia 
 
Nella ricerca sul cancro la sperimentazione clinica tenta di sciogliere alcuni nodi 
relativi alla prevenzione, la diagnosi e allo sviluppo di nuove terapie con l’intento di 
curare diversi tipi di tumore[1, 2]. 
Superato il periodo di sperimentazione pre-clinica con l’approvazione delle autorità 
regolatorie, inizia il percorso di sperimentazione sull’uomo, la cosiddetta fase di 
sperimentazione clinica, a sua volta suddivisa in studi con differente impostazione, 
sequenziali nello svolgimento (studi di fase I, II, III, IV)[3]. 
In ambito oncologico, farmaci altamente tossici considerati validi per patologie letali 
possono essere approvati per un uso limitato da parte di medici che hanno ricevuto 
uno speciale addestramento al loro impiego e che conservino dettagliate relazioni[4]. 
Relativamente alle fasi di sperimentazione clinica, nella fase I vengono analizzati gli 
effetti del farmaco in relazione al dosaggio, in un piccolo gruppo di volontari sani 
(20-100). Se si sospetta che il farmaco presenti una tossicità di rilievo, evento 
frequente in farmaci impiegati nella terapia del cancro, la fase I viene condotta su 
pazienti volontari affetti da tale patologia piuttosto che su volontari sani. 
In fase II il farmaco è studiato in pazienti con una malattia bersaglio specifica per 
valutare l’efficacia (proof of concept) e le dosi da impiegare in qualsivoglia 
sperimentazione successiva. Le indagini di fase II sono di regola condotte in speciali 
ambienti clinici (ospedali universitari) e solo il 25% di prodotti innovativi passa alla 
fase III[3]. 
 
1.2 Gli studi di fase III 
 
Gli studi di fase III sono quelli in cui l’azione del farmaco viene valutata in un ampio 
numero di pazienti, di regola migliaia, per stabilire e confermare ulteriormente la 
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sicurezza e l’efficacia di un farmaco. L’obiettivo specifico di questa fase è la 
valutazione definitiva sull'efficacia del farmaco versus il gold standard corrente. 
Frequentemente vengono adottati disegni sperimentali in doppio cieco e studi 
incrociati. 
Le sperimentazioni relative alla fase III sono condotte in situazioni cliniche analoghe 
a quelle previste per l’uso finale del farmaco.  
Deve essere raccolta una grande quantità di dati e i ricercatori sono di norma 
specialisti nella patologia trattata.  
Se la fase III risulta positiva, il farmaco studiato può essere immesso su mercato 
oppure, nel caso si confrontino diverse terapie polichemioterapiche, il protocollo 
sperimentale può essere applicato  nella pratica clinica. 
La tipologia di studio di riferimento in questa fase è il trial clinico controllato 
randomizzato. 
Si tratta di un tipo di studio in cui ai pazienti viene assegnato casualmente (random) 
il nuovo principio attivo o un farmaco di controllo (in genere il trattamento standard 
per quella specifica patologia oggetto della ricerca). 
Lo studio clinico controllato randomizzato è molto affidabile nel definire l’efficacia 
di un medicinale. Infatti, l’attribuzione casuale del nuovo farmaco o del farmaco di 
controllo garantisce che i due o più gruppi siano simili per tutte le caratteristiche 
salvo che per il medicinale assunto[3]. 
Elemento fondamentale dello studio è l’endpoint. Esso è definito come la variabile 
misurata in ogni paziente, utilizzata per valutare l’efficacia del trattamento 
sperimentale. Sue caratteristiche chiave sono: la definizione e il protocollo di 
rilevazione. 
La struttura dello studio è data dal suo disegno statistico, ovvero il sistema secondo il 
quale i gruppi randomizzati di pazienti sono trattati per la loro specifica patologia. 
L’obiettivo di un disegno statistico è di dimostrare le differenze tra i trattamenti in 
esame ed in base al numero di gruppi di pazienti trattati sono definiti disegni a due, 
tre o più bracci[5]. 
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1.3 Gli studi di non inferiorità 
 
Gli studi di non inferiorità sono trial clinici il cui obiettivo è dimostrare che un 
nuovo trattamento non sia peggiore rispetto a quello di confronto, stabilendo a priori 
una differenza limite che si possa considerare irrilevante dal punto di vista clinico, 
che permetta di considerare il nuovo intervento non inferiore rispetto a quello di 
confronto. 
Condurre uno studio di non inferiorità potrebbe rivelarsi utile quando si voglia 
valutare se un trattamento sia più sicuro rispetto a quello di riferimento, possa offrire 
dei vantaggi in termini di compliance o di costi, o ancora quando si vogliano mettere 
a confronto diversi dosaggi, formulazioni o vie di somministrazioni di uno stesso 
farmaco[6].  
Molto importanti sono le analisi statistiche ed eventuali modifiche post-hoc del 
disegno dello studio. L’analisi tipo intention to treat (ITT) e quella per protocol (PP) 
sono da considerarsi egualmente importanti. Infatti, entrambe, prese singolarmente, 
presentano bias che possono inficiare i risultati della ricerca, per questo le analisi 
devono essere contemporaneamente di tipo ITT e PP[7]. 
Uno studio di non inferiorità non è sempre un metodo di studio applicabile. Esistono 
varie condizioni per cui questo tipo di studio è controindicato, ad esempio un divieto 
assoluto all’uso degli studi di non inferiorità si ha quando l’efficacia del trattamento 
standard non è sufficientemente provata. In tal caso, infatti, si corre il rischio di 
dichiarare il nuovo trattamento “non inferiore” allo standard senza sottolineare che 
anch’esso potrebbe essere inefficace o poco efficace: lo studio diventa inutile ed i 
suoi risultati forse dannosi[8]. 
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CAPITOLO 2 
 
Il carcinoma colo-rettale 
 
2.1 Sintomatologia e Diagnosi 
 
Il sospetto di carcinoma colo-rettale è dato da una vasta serie di sintomi, variabili in 
base alla sede anatomica e alla presenza o assenza di fenomeni ostruttivi ed 
emorragici. Sintomi precoci ma vaghi e aspecifici sono: astenia, anemia e perdita di 
peso. Mutamenti dell’alvo, come stitichezza ostinata alternata a diarrea, possono 
essere una manifestazione più suggestiva di carcinoma del colon sinistro,  assieme a 
tensione addominale con dolori crampiformi, sangue occulto nelle feci e segni di 
ostruzione. Localizzazioni al colon destro provocano più spesso stanchezza, 
anoressia, anemia e dolore fastidioso al quadrante infero-esterno. In questa sede le 
manifestazioni ostruttive sono rare e tardive. A questi sintomi, nella patologia cecale 
si aggiunge una massa palpabile in circa il 75% dei casi[9]. 
Esami diagnostici utilizzati nella diagnosi di carcinoma colo-rettale comprendono: 
esplorazione rettale, rettosigmoidoscopia, colonscopia, clisma opaco, ricerca di 
sangue occulto nelle feci e misurazione dell’antigene carcinoembrionario[10].  
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Figura 2.1  
TC  di carcinoma del colon alla flessura colica destra 
2.2 Terapia 
 
L’unico trattamento che offra possibilità di guarigione è quello chirurgico, anche se 
la sua efficacia è strettamente legata alla tempestività diagnostica. 
La radicalità del cancro del colon-retto esige l’asportazione ampia del segmento 
intestinale sede del tumore e la rimozione delle rispettive aree di drenaggio linfatico. 
A seconda della sede della neoplasia a livello del colon, l’intervento consisterà in una 
colectomia destra, colectomia trasversa, colectomia intermedia, colectomia sinistra o 
in una resezione del sigma.  
Per tumori del retto si tende, rispetto al passato, a eseguire un approccio conservativo 
della via digerente. Con l’avvento delle suturatrici meccaniche e di nuove tecniche 
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chirurgiche, come le anastomosi colo-anali, il numero degli interventi di Miles è 
drasticamente diminuito.  
In alternativa, in pazienti molto anziani o ad alto rischio si può eseguire l’intervento 
di Hartmann, che consiste nella rimozione del tratto sigmoideo rettale sede del 
tumore con allestimento di una colostomia usando il moncone prossimale e chiusura 
del moncone distale, così da evitare i rischi di un’anastomosi bassa colon-rettale e le 
complicazioni dell’amputazione perineale. 
Nei pazienti con malattia avanzata la chirurgia gioca ancora un ruolo importante. Il 
tumore viene sempre asportato se l’intervento consiste in una semplice resezione 
segmentaria perché ciò previene le maggiori complicazioni legate al tumore colico: 
l’occlusione, la perforazione e il sanguinamento. Se l’intervento comporta la 
deviazione, la scelta è più complicata e va adattata al singolo paziente. 
Se il tumore non è estirpabile si ricorrerà ad una deviazione per salvaguardare la 
canalizzazione mentre la colostomia sarà indicata per i tumori a sede nel sigma basso 
e nel retto o nei candidati a radioterapia palliativa. 
La chirurgia delle metastasi epatiche è considerata attualmente il trattamento 
standard per la malattia potenzialmente resecabile[10]. 
Nel carcinoma del retto la radioterapia rappresenta uno dei momenti importanti 
dell’approccio multidisciplinare. Un’analisi retrospettiva mostra l’importanza 
dell’intensità di dose erogata. Esiste infatti una stretta correlazione tra aumento di 
dose ed incremento percentuale del controllo locale di malattia[11]. 
Nei pazienti con carcinoma colo-rettale la terapia chemioterapica è divenuta nel 
tempo sempre più efficace. Il 5-fluorouracile resta il farmaco principale di 
trattamento, con risposte parziali ottenibili in una percentuale di pazienti compresa 
tra il 15 e il 20%. La somministrazione concomitante di acido folinico (leucovorin) 
incrementa l’efficacia del 5-FU nei pazienti con neoplasia in fase avanzata, 
aumentando presumibilmente il legame tra 5-FU ed il suo enzima bersaglio, la 
timidilato sintetasi. Il 5-FU è somministrato per via endovenosa, ma può essere 
sostituito da una pirimidina orale, la capecitabina (xeloda), con efficacia 
sovrapponibile[12]. 
L’irinotecano, un inibitore specifico della topoisomerasi I, prolunga la sopravvivenza 
rispetto alle cure palliative nei pazienti con progressione di malattia durante il 
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trattamento con 5-FU e la somministrazione contemporanea di 5-FU, leucovorin e 
irinotecano incrementa il tasso di risposta e la sopravvivenza nei soggetti con 
malattia metastatica[13]. Si utilizza quindi il regime FOLFIRI: 180 mg/m
2
 di 
irinotecano in infusione di 90 min il giorno 1; 400mg/m
2
 di leucovorin in infusione 
di 2 ore durante la somministrazione di irinotecano, immediatamente seguito da un 
bolo di 400 mg/m
2
 di 5-FU e dalla sua infusione continua in 46 ore alla dose di 2,4-3 
g/m
2
 ogni 2 settimane[14]. 
L’oxaliplatino, un analogo del platino, incrementa anch’esso il tasso di risposta se 
somministrato in associazione al 5-FU e al leucovorin come trattamento iniziale nei 
pazienti con malattia metastatica[15].  
Nei pazienti con cancro del colon-retto avanzato si sono mostrati efficaci anche gli 
anticorpi monoclonali. Il cetuximab (erbitux) e il panitumumab (vectibix) sono diretti 
contro i recettori del fattore di crescita dell’epidermide (epidermal growth factor 
receptor EGFR), una glicoproteina transmembrana coinvolta nelle vie di trasduzione 
dei segnali di crescita e di proliferazione delle cellule tumorali. 
Il cetuximab sembra avere una certa sinergia terapeutica con alcuni agenti 
chemioterapici come l’irinotecano, anche in pazienti precedentemente resistenti a 
tale farmaco. Ciò suggerisce che il cetuximab possa indurre un superamento della 
resistenza cellulare alla chemioterapia citotossica. L’utilizzo sia del cetuximab che 
del panitumumab può portare all’insorgenza di un rash acneiforme, il cui sviluppo e 
gravità sono correlati probabilmente all’efficacia della terapia[16]. 
È possibile utilizzare anche bevacizumab (avastin), un anticorpo monoclonale diretto 
contro il fattore di crescita dell’endotelio vascolare (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) e si ritiene agisca come antiangiogenetico[9].  
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CAPITOLO 3 
 
Il protocollo ERMES 
 
 
STUDIO ERMES 
EudraCT n. 2014-004299-41 
 
 
3.1 Introduzione 
 
Il protocollo ERMES (ERbitux MEtastatic colorectal cancer Strategy Study) è un 
trial clinico di fase III progettato come uno studio di non inferiorità relativo al 
trattamento del carcinoma colo-rettale metastatico con RAS e BRAF non mutati 
tramite l’utilizzo di due terapie farmacologiche differenti. 
È uno studio randomizzato a due bracci dei quali uno segue il protocollo standard di 
FOLFIRI e cetuximab come terapia di prima linea fino a progressione della malattia, 
l’altro FOLFIRI e cetuximab per 8 cicli chemioterapici e successivamente solo 
cetuximab fino a progressione di malattia. 
Collaboreranno allo studio circa 60 centri italiani, per una durata totale di 
approssimativamente 43 mesi dalla randomizzazione del primo paziente all’ultima 
visita. Saranno analizzati 1450 pazienti, considerando che 45-50% siano KRAS, 
NRAS e BRAF non mutati, 600 pazienti valutabili saranno arruolati e randomizzati. 
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Figura 3.1 
 Razionale dello studio 
 
 
3.2 Razionale dello studio 
 
Vari studi di fase II e III hanno supportato l’uso di cetuximab in chemioterapia di 
prima linea in pazienti con cancro colo-rettale metastatico[17]. 
L’aumento statistico moderato in sopravvivenza libera da malattia ha sottolineato 
l’efficacia del cetuximab ma anche la necessità di identificare una sottopopolazione 
più sensibile al farmaco per massimizzarne l’efficacia e renderla clinicamente 
rilevante. 
Molti sforzi sono stati fatti per identificare potenziali predittori di risposta per gli 
anticorpi monoclonali anti-EGFR. Poiché la valutazione dell’espressione di EGFR 
tramite immunoistochimica non si è dimostrato uno strumento efficace per predire 
l’efficacia del trattamento, l’attenzione è stata concentrata su mediatori intracellulari 
coinvolti nella trasduzione del segnale di EGFR. 
Sono state indagate le vie di trasduzione sia di KRAS/BRAF/MAPK che di 
PTEN/PI3K/pAKT[18]. Le indagini post-hoc del trial CRYSTAL di van Cutsem et 
al, relative allo stato mutazionale di KRAS (codoni 12 e 13 nell’esone 2), hanno 
R 
BRACCIO A - STANDARD  
FOLFIRI + CETUXIMAB fino a progressione 
BRACCIO B - SPERIMENTALE  
FOLFIRI (8 cICLI)+ CETUXIMAB  fino a progressione 
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mostrato che solo i pazienti con KRAS wild-type hanno ottenuto un vantaggio 
significativo sia in termini di sopravvivenza libera da malattia che sopravvivenza 
assoluta che frequenza di risposta grazie alla somministrazione di cetuximab 
combinato con chemioterapia[19]. 
Tali risultati sono stati confermati dall’analisi di sperimentazioni cliniche di fase III: 
comparati con terapia di supporto, cetuximab e panitumumab hanno dimostrato un 
beneficio di sopravvivenza solo per pazienti con KRAS wild-type[20].  
Come effetto dei risultati sopra riportati di analisi post-hoc ed elementi raccolti 
retrospettivamente, dimostranti il valore predittivo negativo di mutazioni del codone 
12 e 13 di KRAS, l’uso di anticorpi monoclonali è stato inizialmente ristretto a 
pazienti KRAS wild-type. Mutazioni attivanti KRAS sono avvenute soprattutto nei 
codoni 12 e 13 (esone 2), ma anche nel codone 61 (esone 3). 
Analisi di uno studio di fase III concernente una monoterapia di panitumumab 
(moAb anti-EGFR totalmente umanizzato) hanno indicato che mutazioni di KRAS 
oltre l’esone 2 e mutazioni di NRAS (esone 2 e 3) possono essere predittive di 
efficacia di panitumumab[21]. È stato inoltre ipotizzato che altre mutazioni a valle di 
EGFR, come mutazioni di BRAF, potrebbero modificare la sua efficacia come anti-
EGFR[22]. 
BRAF  è una serin-treonina chinasi e il principale effettore di KRAS. Vari studi 
retrospettivi hanno suggerito che mutazioni di BRAF siano associate con una 
diminuita risposta a terapia anti-EGFR[23]. 
È stato osservato un beneficio statisticamente rilevante, relativamente alla 
sopravvivenza assoluta in pazienti con RAS wild-type trattati con panitumumab + 
FOLFOX rispetto a solo FOLFOX, mentre pazienti con qualsiasi mutazione RAS 
hanno ottenuto un significativo effetto negativo dall’inibizione di EGFR. 
Sulla base di questi risultati l’uso di panitumumab è stato ristretto a pazienti con 
carcinoma colo-rettale metastatico RAS (K- e NRAS) wild-type. 
Mutazioni BRAF hanno mostrato un valore prognostico indiscutibile, mentre il suo 
valore predittivo resta controverso anche se l’efficacia dell’inibizione di EGFR in 
pazienti con mutazioni BRAF è chiaramente di valore limitato[24]. 
Risultati indicanti mutazioni estese di RAS come fattori predittivi negativi sono stati 
confermati anche da analisi retrospettive degli studi CRYSTAL e FIRE-3, mostrando 
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una mancanza di risposta al cetuximab in pazienti con qualsiasi mutazione di 
RAS[25]. 
 
La sopravvivenza dei pazienti sottoposti a terapia con FOLFIRI + cetuximab sembra 
essere relazionata all’abilità di questo trattamento di indurre una rapida riduzione 
della massa tumorale. Nelle analisi retrospettive della sperimentazione FIRE-3 la 
riduzione tumorale precoce era associata in maniera importante alla sopravvivenza 
libera da malattia e alla sopravvivenza assoluta, suggerendo che la riduzione 
tumorale precoce rifletta l’esistenza di una popolazione selezionata di pazienti 
altamente sensibili a cetuximab[26]. 
Questo porta all’assunto che una volta che questo obiettivo sia stato raggiunto, 
ulteriore esposizione a trattamento antineoplastico (farmaci citotossici e target 
therapy) potrebbe non portare ad un miglioramento o conservazione dei risultati, ma 
solo ad un aumento degli effetti collaterali che sarebbero addizionali all’inevitabile 
progressione di malattia. Inoltre, la pesante esposizione a trattamento antineoplastico 
citotossico potrebbe portare a tossicità verso il midollo osseo, calo di funzione renale 
ed epatica che potrebbe compromettere il piano di trattamento successivo e diminuire 
la sopravvivenza assoluta. Con la disponibilità di un trattamento efficace come 
cetuximab in monoterapia[19] senza effetti collaterali gravi ematici e senza un 
importante decremento di funzione epatica e renale, l’uso di questa terapia dopo aver 
raggiunto il massimo effetto clinico potrebbe essere una strategia per raggiungere un 
buon controllo della malattia, limitando gli effetti collaterali. 
Come mostrato in vari studi creati per comprendere il trattamento più efficace per il 
carcinoma colo-rettale, il più importante fattore che influenza la sopravvivenza 
assoluta è la possibilità di somministrare più linee di terapia efficace[27]. 
Come conseguenza, una strategia che diminuisca l’intensità di trattamento in un 
sottogruppo di popolazione altamente selezionato di RAS e BRAF wild-type 
potrebbe generare un gruppo di pazienti con il più ampio potenziale per un 
trattamento post-primario. 
Selezionare il miglior trattamento di induzione permetterebbe la formazione di 
pazienti con la massima capacità di sottoporsi a linee addizionali di trattamento 
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antineoplastico e questo potrebbe essere un modo di ottimizzare la continuità delle 
cure. 
 
3.3 Obiettivi dello studio 
 
Obiettivi primari 
 
L’obiettivo principale dello studio ERMES è di valutare se il braccio sperimentale 
non sia inferiore in termini di sopravvivenza libera da malattia quando comparato 
con la terapia standard. 
Altro obiettivo primario è indagare se è riscontrabile una diminuzione nell’incidenza 
di eventi avversi ematologici e non ematologici di grado 3-4 nel braccio sperimentale 
rispetto a quello con trattamento chemioterapico continuo. 
 
Obiettivi secondari 
 
Obiettivo secondario dello studio è la comparazione dei due bracci rispetto a: 
frequenza di risposta, sopravvivenza assoluta, incidenza della tossicità cutanea 
specifica del cetuximab, profilo di sicurezza e qualità della vita. 
 
Endpoint primario 
 
L’endpoint primario dello studio è la sopravvivenza senza progressione di malattia a 
partire dall’inizio della terapia di prima linea.  
Endpoint co-primari sono rappresentati dalle analisi della frequenza di tossicità di 
grado 3 e 4. 
 
La sopravvivenza senza progressione di malattia è definita come il tempo dall’inizio 
della terapia fino al primo riscontro di progressione oggettivamente documentabile di 
malattia o morte per qualsiasi causa.  
La determinazione di progressione tumorale sarà basata su misure riportate dai 
ricercatori e lo stato della malattia sarà valutato in accordo coi criteri RECIST 1.1. 
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La frequenza di tossicità di grado 3-4 è definita come la percentuale di pazienti 
relativa al totale arruolato in ogni braccio, che esperisce un evento avverso 
relazionato al trattamento, di grado 3 o 4, in accordo con il National Cancer Institute 
Common Toxicity Criteria V 4.03 (NCI-CTC). 
 
Endpoint secondari 
 
Gli endpoint secondari dello studio sono: frequenza di risposta, rimpicciolimento 
tumorale precoce, sopravvivenza assoluta, tossicità cutanea associata a cetuximab, 
profilo di sicurezza. 
 
La frequenza di risposta è definita come la percentuale di pazienti, in rapporto al 
totale dei pazienti trattati in ogni braccio, che raggiungono una risposta completa o 
parziale secondo i criteri RECIST 1.1. La determinazione di risposta clinica sarà 
basata su misure riportate dai ricercatori e la risposta sarà valutata con una 
tomografia computerizzata del torace e dell’addome ogni 8 settimane.  
 
Il rimpicciolimento tumorale precoce è definito come una riduzione ≥20% del 
diametro misurato alla prima TC dopo l’inizio del trattamento (8 settimane). 
 
La sopravvivenza assoluta è definita come il tempo dall’inizio della terapia fino alla 
data di morte per qualsiasi causa. Per i pazienti ancora vivi al momento dell’analisi o 
perduti nel follow up, la sopravvivenza assoluta sarà considerata fino all’ultima volta 
che il paziente è stato studiato. 
 
La tossicità cutanea associata a cetuximab sarà studiata e classificata in accordo ai 
criteri di tossicità cutanea NCI-CTC (V 4.03). le tossicità cutanee osservate con 
cetuximab includono: rash cutaneo, secchezza della pelle (xerosi), prurito, 
paronichia, anormalità del capello e aumentata crescita delle ciglia o della peluria 
facciale. La tossicità cutanea sarà misurata ogni due settimane fino a progressione di 
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malattia o abbandono dello studio per qualsiasi causa. Lesioni cutanee non 
relazionate con cetuximab non saranno incluse nella valutazione. 
 
Il profilo di sicurezza sarà valutato comparando la frequenza di tossicità, definita 
come la percentuale di pazienti in rapporto al totale dei pazienti arruolati, che 
esperiranno un effetto avverso specifico di qualunque grado, in accordo con il 
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria V 4.03. 
 
 
3.4 Disegno dello studio 
 
Lo studio è progettato come un trial di non inferiorità. Entro i primi otto cicli eventi 
quali morti o progressione tumorale non saranno conteggiati. 
Dopo la cessazione del trattamento in studio per tossicità, le misurazioni del tumore 
continueranno ogni 8 settimane fino a progressione del tumore. Dalla progressione 
verrà iniziata la terapia di seconda linea con regime chemioterapico in entrambi i 
bracci. Esso sarà dato da: FOLFOX più bevacizumab e il paziente sarà seguito per 
valutare lo status di sopravvivenza assoluta ogni 3 mesi. 
 
I. Selezione, arruolamento e randomizzazione dei pazienti 
 
Saranno arruolati pazienti con diagnosi di carcinoma colorettale metastatico con 
RAS e BRAF wild-type e patologia misurabile secondo i criteri RECIST versione 1.1 
ed esclusi pazienti con  controindicazioni all’uso di irinotecano, 5-FU o acido 
folinico o che abbiano subito chemioterapia entro 6 mesi. 
 
Parteciperanno 60 centri italiani e tutte le registrazioni e randomizzazioni saranno 
effettuate tramite un sistema di recupero dati elettronico attivato da password. Le 
informazioni specifiche relative all’ottenimento della password e alla 
randomizzazione saranno rese disponibili all’avvio dello studio. 
Registrazione e raccolta dati saranno centralizzati nel centro di trial clinici 
dell’Università Cattolica del Sacro Cuore o suoi delegati. I pazienti selezionati 
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riceveranno un codice a 6 cifre che dovrà essere utilizzato su tutta la documentazione 
e su tutti i campioni. 
Dopo lo screening i soggetti qualificati saranno assegnati casualmente ad un gruppo 
di trattamento. 
 
La randomizzazione sarà stratificata secondo:  
 età (<65 vs ≥ 65) 
 ECOG performance status (0-1 vs 2) 
 metastasi solo epatiche (si vs No) 
 terapia adiuvante pregressa (si vs No) 
Sarà quindi effettuata una randomizzazione a 16 strati.  
 
Lo studio avrà una durata totale di 43 mesi e una maturazione di 24. 
Il primo paziente inizierà il trattamento il 12/1/15, l’ultimo il 28/1/16, l’ultima dose 
sarà somministrata il 18/7/18, l’ultima visita sarà effettuata il 3/8/18. I dati saranno 
raccolti ed esposti il 1/3/19. 
La fine dello studio coinciderà con l’ultima visita dell’ultimo partecipante al 
protocollo, dopodiché inizieranno le analisi definitive. 
 
II. Raccolta dati 
 
La popolazione di pazienti inclusa nello studio verrà categorizzata come:  
 
 Popolazione di sicurezza: include tutti i pazienti che hanno ricevuto una 
qualunque dose della medicazione in studio e che verranno analizzati come 
randomizzati 
 
 Popolazione modificata intention-to-treat (mITT): include tutti i pazienti 
che sono stati randomizzati nello studio ed hanno ricevuto almeno una dose 
della medicazione in studio e saranno analizzati come randomizzati 
 
 20 
 Popolazione modificata per protocol (mPP): pazienti che sono stati trattati 
in accordo col gruppo assegnato, hanno continuato il loro studio 
randomizzato oltre il nono ciclo  
 
A meno che non sia differentemente specificato, i dati mancanti non saranno 
rimpiazzati.  
Il valore di baseline sarà l’ultima misura di una variabile in studio prima della prima 
somministrazione della medicazione, mentre il termine dello studio primario sarà la 
sopravvivenza senza progressione, misurata dall’inizio della terapia fino alla prima 
osservazione di progressione della malattia o alla morte per qualunque causa. Dal 
punto di vista statistico, sarà applicata la procedura standard per testare l’ipotesi nulla 
di non inferiorità. 
L’analisi principale sarà effettuata sulla popolazione modificata per protocol, ciò 
significa che tutti i pazienti con progressione tumorale prima del nono ciclo saranno 
esclusi, tuttavia l’analisi di non inferiorità sarà ripetuta anche per tutti i pazienti nella 
popolazione mITT, di cui si considereranno anche gli eventi precedenti all’inizio del 
nono ciclo. 
La valutazione radiologica sarà determinata da un comitato di revisione centralizzato 
che produrrà una revisione pianificata in cieco: il numero seriale assegnato al 
paziente alla registrazione sarà utilizzato per identificare ogni valutazione radiologica 
del paziente ottenuta durante lo studio e la risposta obiettiva sarà valutata tramite i 
criteri RECIST versione 1.1. 
  
La frequenza di risposta (definita come la frequenza di pazienti con risposta 
completa o parziale) sarà stimata per ogni braccio di trattamento. 
La sopravvivenza assoluta sarà calcolata dall’inizio dello studio fino alla morte per 
qualsiasi causa. Per pazienti perduti nel follow up, i dati saranno censiti al momento 
in cui il paziente è stato per l’ultima volta identificato come in vita.  
Saranno utilizzati gli stessi metodi statistici usati per lo studio della sopravvivenza 
senza progressione anche per la sopravvivenza assoluta. 
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Per la valutazione della qualità della vita si utilizzeranno due questionari: l’indice 
dermatologico di qualità della vita (DLQI) e l’EORTC QLQ-C30, di carattere 
generale.  
L’indice dermatologico di qualità della vita è ottenuto dalla somma dei punteggi di 
ogni domanda da un massimo di 30 a un minimo di 0, inversamente proporzionale 
alla qualità della vita. 
I questionari EORTC QLQ-C30 consistono di 30 voci in cui sono inserite 5 
gradazioni funzionali (fisica, di ruolo, emotiva, cognitiva e sociale) e 3 gradazioni di 
sintomi (stanchezza, dolore e nausea/vomito) e una valutazione globale. 
Per lo stato di salute globale funzionale e la qualità della vita, gradazioni più alte 
indicano una funzionalità migliore, per i sintomi punteggi alti indicano sintomi 
peggiori.  
 
III. Trattamento in studio 
 
Lo schema di trattamento è il seguente:  
 
braccio A 
• Cetuximab 400 mg/m² iv per la prima somministrazione e 250 mg/m² iv ogni 
settimana 
• FOLFIRI  secondo la seguente tabella: 
o 5-fluorouracile i.v. il giorno 1 e poi ogni due settimane 
o Acido folinico i.v. il giorno 1 e poi ogni due settimane 
o Irinotecano i.v. il giorno 1 e poi ogni due settimane 
 
Il trattamento continuerà fino a progressione di malattia o morte o tossicità 
inaccettabile o ritiro del consenso  
 
Braccio B (trattamento sperimentale) 
 Cetuximab 400 mg/m² iv per la prima somministrazione e 250 mg/m² iv ogni 
settimana 
 FOLFIRI  per 8 cicli secondo la seguente tabella: 
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o 5-fluorouracile i.v. il giorno 1 e poi ogni due settimane 
o Acido folinico i.v. il giorno 1 e poi ogni due settimane 
o Irinotecano i.v. il giorno 1 e poi ogni due settimane 
 
Dopo 8 cicli, cetuximab in monoterapia dalla settimana 17 
 
Il trattamento sarà continuato fino a progressione della malattia, morte, tossicità 
inaccettabile o ritiro del consenso. 
 
Sia il braccio A che B alla progressione della malattia seguiranno il trattamento di 
seconda linea con FOLFOX-6 + bevacizumab: 
 
 Bevacizumab 5 mg/kg iv ogni due settimane 
 FOLFOX-6  secondo questo schema: 
o 5-fluorouracile i.v. il giorno 1 e poi ogni 2 settimane 
o Acido folinico i.v. il giorno 1 e poi ogni 2 settimane 
o Oxaliplatino i.v. il giorno 1 e poi ogni 2 settimane 
 
Il trattamento sarà continuato fino a progressione di malattia, morte, tossicità 
inaccettabile o ritiro del consenso. 
 
L’elemento fondamentale dello studio sarà rappresentato dal cetuximab. Esso è un 
anticorpo monoclonale chimerico IgG1 che si lega al dominio extracellulare del 
fattore di crescita tumorale (EGFR) prevenendo il suo legame con ligandi endogeni 
come transforming growth factor-alfa (TGFα) e epidermal growth factor (EGF). 
Nello specifico EGFR è una glicoproteina transmembrana con un dominio tirosin-
chinasico: l’attivazione di EGFR porta all’attivazione di effettori intracellulari 
coinvolti nei meccanismi di segnalazione come le proteine G della famiglia RAS. 
 
IV. Valutazione allo screening, alla baseline e in corso di trattamento 
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Relativamente allo screening e alle valutazioni alla baseline e in trattamento si 
effettueranno diverse procedure di controllo. 
 
Allo screening si richiederanno: consenso informato per lo screening, criteri di 
inclusione ed esclusione, campioni tumorali.  
Alla baseline si richiederanno: consenso informato, storia clinica completa, ECOG 
Performance Status, esame obiettivo e segni vitali, esami del sangue, valutazione di 
tossicità secondo al NCI CTC 4.03, valutazione dello stato cutaneo e valutazione 
della xerosi e dermatite atopica, TC torace e addome o radiografie del torace e MRI 
addome se TC è controindicata, campioni tumorali fissati in formalina e paraffina di 
siti primari e metastatici, questionari sulla qualità della vita (DLQI e EORTC QLQ 
C30). 
Durante il trattamento, a cadenza settimanale si richiederanno: esami del sangue 
(bilirubina totale, AST, ALT, fosfatasi alcalina, creatinina, elettroliti), emocromo 
completo e differenziale, valutazione di tossicità (NCI CTC v4.03), ECOG 
Performance Status, esame obiettivo incluso il peso. 
Durante e dopo il trattamento, ogni 8 settimane si considereranno: valutazione 
tumorale (secondo criteri RECIST v1.1) come alla baseline, esami del sangue 
completi, questionari sulla qualità della vita (DLQI e EORTC QLQ C30). 
 
È previsto anche uno studio traslazionale tramite biopsie liquide, ovvero raccolte di 
campioni di plasma per analisi del DNA tumorale circolante.  
 
V. Monitoraggio dello studio ed eventi avversi 
 
I problemi di sicurezza saranno affrontati seguendo le linee guida NCI CTC v4.03 
relative alla tossicità. Dopo riduzione di dose essa non dovrebbe essere aumentata 
successivamente. 
Prima dell’infusione di cetuximab il paziente deve essere sottoposto ad un 
procedimento di premedicazione (con antistaminici e corticosteroidi). In caso di 
reazioni correlate all’iniezione di cetuximab, se severe, si deve fermare l’infusione e 
cessare il trattamento, attivando misure di emergenza se necessario 
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Queste reazioni possono essere anafilattiche o anafilattoidi, con sintomi manifesti sia 
durante che ore dopo l’iniezione. 
I sintomi possono includere: broncospasmo, orticaria, variazioni di pressione 
sanguigna, perdita di conoscenza. Rari sono i casi di angina pectoris, infarto o arresto 
cardiaco. 
Dopo la riduzione di dosi di cetuximab le dosi dovranno restare basse e se si ha una 
seconda reazione il cetuximab dovrà essere interrotto. Se la prima reazione è di grado 
III o IV il trattamento dovrà essere interrotto immediatamente. 
Altre cause per interrompere il trattamento con cetuximab sono possibili malattie 
intercorrenti (es. infezioni). 
 
Il cetuximab può dare tossicità specifiche: sindrome colinergica acuta, diarrea, 
sindrome mano-piede, tossicità cardiaca e polmonite interstiziale. 
 
Per la sindrome colinergica si può utilizzare atropina solfato. La diarrea può essere 
precoce (dovuta a fattori colinergici) o tardiva. La forma precoce è meno grave, 
associata ad aumentata salivazione, miosi, lacrimazione, diaforesi, flushing, 
iperperistalsi intestinale. La forma tardiva è più grave, con disidratazione e 
alterazioni elettrolitiche potenzialmente letali. Il trattamento è basato su loperamide, 
e se dura più di 24 h, un antibiotico fluorochinolonico. 
La sindrome mano-piede (eritema ed edema di palmi e piante dei piedi) può essere 
dolorosa e nel caso si somministra piridossina.  
La tossicità cardiaca si esprime con dolore ed ECG di tipo ischemico, nel caso il 
trattamento va interrotto. 
La polmonite interstiziale è associata ad alterazioni della via di EGFR, anche se non 
specificamente ad uso di cetuximab, in ogni caso i pazienti devono sottoporsi a studi 
di imaging toracici come misura di precauzione per documentare lo stato alla 
baseline. 
La gestione della tossicità cutanea è basata su un intervento educativo verso tutti i 
pazienti con protezione della pelle basata su diversi presidi: crema solare, 
idratazione, uso di acqua calda, creme emollienti senza alcol, evitare scarpe strette, 
evitare crescita della barba, uso di creme con vitamina K1. 
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Il regime standard di protezione cutanea si basa su: Vit K1 e integrazioni dipendenti 
dal grado di tossicità cutanea. 
Non sono stati riscontrati casi di extravasazione grave, ma casi lievi sono possibili. 
Si possono usare fattori di crescita ematopoietici per trattare la neutropenia 
sintomatica ma non in senso profilattico. 
Deve essere effettuato un controllo degli elettroliti con implementazioni orali di 
magnesio, potassio e calcio (se necessario). 
Durante lo studio è possibile si verifichino eventi avversi. Ogni ricercatore è 
responsabile di controllare i risultati dei test laboratoristici ed analizzare se una 
alterazione giudicata anormale rispetto alle condizioni di partenza sia da considerarsi 
un evento avverso. I risultati anormali che non abbiano rilevanza clinica non 
dovrebbero essere riportati come eventi avversi a differenza di risultati laboratoristici 
che richiedano aggiustamenti di dose della terapia. 
Ogni reazione non richiesta alla somministrazione di un farmaco rientra nella 
definizione di adverse drug reaction (ADR) ed implica una relazione causale tra 
farmaco e reazione.  
Un evento avverso è definito grave se: è fatale, minaccia la sopravvivenza, richiede 
ospedalizzazione, produce una disabilità o incapacità persistente, è un’anomalia 
congenita o produce pericolo medico significativo (broncospasmo allergico, 
convulsioni, discrasia ematica). 
Ogni evento avverso grave che avvenga durante il trattamento o entro 30 giorni 
dall’ultima somministrazione sarà riportato ed ogni morte che avvenga tra la 
registrazione e 30 giorni dopo il trattamento sarà riportata entro 24h come evento 
avverso grave a prescindere dalla relazione con lo studio in corso, mentre le morti 
avvenute entro 30 giorni dall’ultima infusione saranno riportate come evento avverso 
grave solo se si riterrà che ci sia una possibile connessione con il trattamento. 
Saranno riportati tutti gli eventi avversi considerati legati al trattamento e i pazienti 
potranno ritirarsi dallo studio a causa di eventi avversi considerati intollerabili; in 
quel caso si dovrà consigliare fortemente una analisi dei dati di fine studio. Il periodo 
di follow up si proseguirà fino almeno alla risoluzione dell’evento avverso, in caso di 
evento grave, fino al completo recupero o normalizzazione delle condizioni del 
paziente. 
 26 
CAPITOLO 4 
 
Criteri RECIST 1.1 
 
4.1 Definizione 
 
L’endpoint di molte sperimentazioni cliniche in ambito oncologico è dato dalla 
valutazione dell’effetto del protocollo in esame sul tumore. La misura 
scientificamente accurata dell’evoluzione tumorale è quindi un elemento 
fondamentale e per essere eseguita in maniera accurata sono stati sviluppati nel corso 
degli ultimi 15 anni i criteri RECIST[28]. 
I criteri RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) sono un metodo di 
analisi delle dimensioni tumorali basato su semplici regole utile nel definire se un 
tumore solido diminuisce (risposta al trattamento), si mantiene costante (stabilità) o 
aumenta di dimensioni (progresso)[28]. 
I criteri sono stati pubblicati nel febbraio 2000 tramite una collaborazione 
internazionale che ha incluso: European Organisation for Research and Treatment of 
Cancer (EORTC), National Cancer Institute of the United States, e il National 
Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group ed oggi sono utilizzati dalla 
maggior parte delle sperimentazioni cliniche che contemplano la valutazione di 
trattamento tumorali tramite criteri oggettivi. 
Le linee guida RECIST sono state aggiornate nel 2009 ed elaborate tramite una 
casistica di più di 6000 pazienti hanno prodotto una versione migliorata dei criteri 
che prende il nome di RECIST 1.1, che è l’argomento di questa trattazione[29]. 
I criteri RECIST sono basati sulla possibilità di misura oggettiva delle lesioni 
tumorali, che devono essere visualizzate tramite studi di imaging radiologico ed 
analizzate nella loro evoluzione. La variazione di dimensione delle lesioni indica 
l’evoluzione tumorale e quindi, nel caso i criteri RECIST siano utilizzati in un 
protocollo di studio, la risposta o meno alla terapia in esame. 
Relativamente agli specifici protocolli indagati, tutte le misure dovrebbero essere 
effettuate utilizzando il sistema metrico ed alla baseline le valutazioni dovrebbero 
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essere compiute il più vicino possibile alla data di inizio del trattamento e comunque 
mai a più di 4 settimane dal suo inizio. 
Si dovrebbe utilizzare sempre la stessa tecnica di indagine per caratterizzare ogni 
lesione identificata alla baseline. In caso di lesioni cliniche, esse dovrebbero essere 
considerate misurabili solo se molto superficiali (es. noduli cutanei e linfonodi 
palpabili). In caso di lesioni cutanee si raccomanda l’uso di fotografie a colori e di 
calibri per misurare la dimensione della manifestazione tumorale[30]. 
 
4.2 Misura delle lesioni 
 
Le lesioni tumorali devono essere misurate attentamente, seguendo severe regole di 
esecuzione, in quanto tutta l’efficacia dei criteri si basa sulla comparazione delle 
dimensioni della neoplasia. È necessario che l’esame diagnostico sia effettuato con la 
stessa tecnica e lo stesso strumento, prima del trattamento (misurazione alla baseline) 
e durante il follow up[28, 31]. 
Le metodiche di acquisizione di immagini sono categorizzate attentamente e seguono 
le seguenti norme: 
 La TC è la tecnica attualmente più affidabile di cui si disponga ad oggi 
 La RM è utilizzabile, tenendo conto che esistono numerose variabili che 
possono inficiare la validità dell’esame e delle misurazioni. La RM non può 
essere utilizzata nello studio del torace 
 La RX toracica è utilizzabile per lesioni chiaramente definite circondate da 
parenchima polmonare areato. È comunque preferibile utilizzare la TC 
 Lesioni superficiali possono essere prese in considerazione solo se ≥ 10 mm e 
vanno misurate con un tumorimetro o un calibro. Per lesioni cutanee si 
suggerisce di fotografarle assieme ad un regolo per la misura 
 L’ecografia non è adeguata per la misura di lesioni tumorali ed eventuali 
nuove lesioni individuate con questa metodica vanno misurate tramite TC 
 I marcatori tumorali non possono essere considerati per valutare la risposta, 
ma, se alterati, devono normalizzarsi per poter definire la condizione di 
risposta completa 
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 Esami cito-istologici possono essere utilizzati in rari casi, come per 
distinguere in una massa residua, una risposta completa da una parziale 
 L’utilizzo di tecniche endoscopiche è sconsigliato[30] 
Se si utilizza la TC è sempre necessario iniettare un mezzo di contrasto endovenoso. 
Negli studi successivi si dovrà utilizzare lo stesso mezzo di contrasto, la stessa 
tecnica e lo stesso macchinario. 
In caso di allergia o insufficienza renale si dovrà scegliere se utilizzare TC basale o 
RM[30]. 
 
4.3 Tipi di lesioni  
 
Le lesioni tumorali nella logica delle misure dei criteri RECIST non hanno tutte lo 
stesso valore.  
 
Esistono due tipi fondamentali di lesioni:  
 Lesioni misurabili 
 Lesioni non misurabili 
 
Una ulteriore suddivisione delle lesioni è la seguente:  
 Lesioni target 
 Lesioni non target[28, 29] 
 
Le lesioni misurabili devono possedere le seguenti caratteristiche: 
 Misura di almeno una dimensione 
 Dimensione minima di 10 mm alla TC (sezione della scansione TC di 
spessore non superiore a 5 mm; se la sezione ha uno spessore >5 mm, le 
dimensioni minime devono essere due volte lo spessore della sezione) 
 10 mm alla valutazione clinica nel caso di lesioni superficiali misurate con 
regolo o tumorimetro 
 20 mm alla radiografia toracica 
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 Linfonodi patologici: per essere considerati patologici devono avere il 
diametro minore ≥15 mm alla valutazione basale. Sia alla misurazione basale 
che alle misurazioni successive deve essere misurato solo il diametro minore 
 Lesioni ossee litiche o miste litiche-blastiche con una componente presente 
nei tessuti molli possono essere valutate con TC o RM se la componente 
presente nei tessuti molli soddisfa le precedenti definizioni di misurabilità 
 Lesioni cistiche ritenute metastasi possono rientrare nella definizione di 
lesioni misurabili se soddisfano le precedenti definizioni di misurabilità[30] 
 
Le lesioni non misurabili sono quelle che non raggiungono dimensioni sufficienti, 
quindi:  
 Lesioni con diametro maggiore < 10 mm 
 Linfonodi patologici con diametro minore compreso tra 10 e 15 mm 
 
Altre lesioni, pur essendo parte del complesso di alterazioni patologiche prodotte dal 
tumore, non vengono considerate misurabili dai criteri RECIST perché metricamente 
non analizzabili. Esse sono: 
 Lesioni leptomeningee 
 Ascite 
 Versamento pleurico o pericardico 
 Malattia infiammatoria della mammella 
 Linfangite cutanea o polmonare 
 Masse addominali 
 Organomegalie individuate all’esame obiettivo ma non misurabili tramite 
imaging 
 Lesioni ossee[28] 
 
In ultimo, lesioni considerate non misurabili sono quelle situate in zone 
precedentemente trattate da radioterapia o altra terapia loco-regionale. Esse 
divengono misurabili di solito solo se sono in progressione ed i protocolli di studio 
devono descrivere con precisione le condizioni in cui queste divengono 
misurabili[30]. 
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Tra le lesioni considerate misurabili, le lesioni target sono quelle principalmente 
studiate. Si possono individuare fino a un massino di cinque lesioni target, delle 
quali al massino due per organo. Devono essere rappresentative di tutti gli organi 
coinvolti nel tumore e devono essere misurate alla baseline. 
La selezione delle lesioni target dovrebbe essere effettuata in base alle loro 
dimensioni, superiori rispetto alle lesioni non target relativamente al loro diametro 
maggiore[28, 30]. 
La somma dei diametri di tutte le lesioni target, cioè il diametro maggiore per le 
lesioni non linfonodali e il diametro minore per i linfonodi patologici, deve essere 
calcolata alla misurazione basale e utilizzata come riferimento per le successive 
valutazioni per stabilire la risposta della componente misurabile della neoplasia. 
Le lesioni misurabili non target, ma anche le sedi di malattia considerate non 
misurabili, devono essere individuate e registrate alla valutazione basale. Queste 
espressioni patologiche non dovrebbero essere misurate, ma solo valutate nel tempo 
come “presenti”, “assenti” o “in inequivocabile progressione”[30]. 
 
4.4 Valutazione risposta 
 
La valutazione della risposta alla terapia antitumorale sono lo strumento attraverso 
cui si esplica la funzione dei criteri RECIST. La risposta globale al trattamento è 
misurata a partire dalle sue due componenti: la risposta al trattamento delle lesioni 
target e la risposta al trattamento delle lesioni non target[30]. 
 
I. Valutazione della risposta delle lesioni target 
 
Si utilizzano 4 categorie di risposta al trattamento: risposta completa (CR), risposta 
parziale (PR), malattia stabile (SD), progressione di malattia (PD). 
 
 Risposta completa: scomparsa di tutte le lesioni target. Qualsiasi linfonodo 
patologico (target o non target) deve avere il diametro minore ridotto ad una 
lunghezza minore di 10 mm 
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 Risposta parziale: diminuzione di almeno il 30% della somma dei diametri 
delle lesioni target rispetto alla valutazione basale 
 Progressione di malattia: aumento di almeno il 20% della somma dei 
diametri delle lesioni target, a partire dalla maggiore riduzione ottenuta 
durante il trattamento o la valutazione basale, se questa è la somma minore 
 Malattia stabile: riduzione o aumento nella somma dei diametri insufficiente 
per definirsi progressione o risposta parziale[30] 
 
Per i linfonodi target occorre sempre riportare la misura del diametro minore, anche 
se le dimensioni regrediscono fino a diventare < 10 mm. Ovviamente quando tra le 
lesioni target sono presenti linfonodi patologici, anche in caso di risposta completa, 
la somma dei diametri delle lesioni target non sarà zero, poiché un linfonodo in cui si 
è avuta regressione di malattia comunque manterrà una certo volume fisiologico. 
In caso le lesioni target si riducano fino a diventare troppo piccole per essere 
misurate con precisione, si assegna loro la dimensione arbitraria di 5 mm[31]. 
Condizioni particolari sono date dalla frammentazione o dalla fusione di lesioni 
target inizialmente individuate come separate. 
Se lesioni uniche non linfonodali si frammentano occorre misurare i diametri 
maggiori di ciascun frammento e sommarli tra loro, mentre se più lesioni si uniscono 
è necessario misurare il diametro maggiore della lesione risultante. 
 
 
Figura 4.1 
Frammentazione e fusione di lesioni non linfonodali[30] 
 
II. Valutazione della risposta delle lesioni non target 
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Le lesioni non target non vengono misurate metricamente, e per questo subiscono 
una classificazione di risposta a tre livelli: risposta completa (CR), progressione di 
malattia (D), non-CR/non-PD. 
 
 Risposta completa: scomparsa di tutte le lesioni non target e 
normalizzazione dei marcatori non tumorali (se valutati) 
 Non-CR/non-PD: persistenza di una o più lesioni non target o marcatori 
tumorali sopra la norma 
 Progressione di malattia: progressione inequivocabile delle lesioni 
 
È possibile che un paziente abbia solo lesioni non target o che esse coesistano con 
lesioni target. In quest’ultimo caso se si ha concomitanza di progressione di malattia 
nelle lesioni non target e aumento delle dimensioni tumorali tale da imporre una 
sospensione della terapia, si può considerare la neoplasia in progressione anche se le 
lesioni target hanno subito riduzione volumetrica. 
La condizione di comparsa di nuove lesioni maligne denota progressione di malattia. 
Per questo motivo l’analisi di nuove lesioni deve essere molto approfondita: la 
scoperta di nuove lesioni non può essere attribuibile a cambiamenti della tecnica 
dell’esame o a patologie differenti[32]. 
In caso di nuova lesione di dimensioni molto limitate può essere una utile strategia 
continuare la terapia e rivalutare successivamente se si tratta effettivamente di una 
nuova lesione neoplastica. In questo caso, la data di progressione sarà quella in cui è 
stata individuata per la prima volta la lesione[30]. 
 
Figura 4.2  
Progressione inequivocabile di lesioni non target nel fegato[30] 
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III. Valutazione della risposta globale 
 
La risposta globale è espressa dall’unione della valutazione delle lesioni target e non 
target e dalla comparsa di eventuali nuove lesioni. 
Se alla baseline sono presenti sia lesioni target che non target si dovranno 
considerare entrambe, se sono presenti solo lesioni non target, esse saranno l’unico 
metro di giudizio. La comparsa di nuove lesioni è sempre segno di progressione di 
malattia[30]. 
Criteri di valutazione globale della risposta sono riportati nelle tabelle 4.1 e 4.2: 
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Tabella 4.1 
Risposta nei pazienti con lesioni target 
Lesioni target Lesioni non target Nuove lesioni Risposta globale 
CR CR NO CR 
CR Non-CR/non-PD NO PR 
CR Non valutate NO PR 
PR Non PD o non tutte 
valutate 
NO PR 
SD Non PD o non tutte 
valutate 
NO SD 
Non tutte valutate Non PD NO NV 
PD Qualunque risposta SI o NO PD 
Qualunque risposta PD SI o NO PD 
Qualunque risposta Qualunque risposta SI PD 
 
Tabella 4.2 
Risposta in pazienti con sole lesioni non target 
Lesioni non target Nuove lesioni Risposta 
CR NO CR 
Non-CR/non-PD NO Non-CR/non-PD 
Non tutte valutate NO NV 
PD inequivocabile SI o NO PD 
Qualunque risposta SI PD 
 
CR: risposta completa  SD: stabilità di malattia 
PR: risposta parziale     PD: progressione di malattia NV: non valutabile 
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CAPITOLO 5 
 
Obiettivi della tesi: definire protocolli tecnici e risorse 
software per la gestione radiologica dello studio ERMES  
 
 
Scopo della presente tesi è descrivere il ruolo della rilettura centralizzata svolta 
dall’Università di Pisa e di descriverne i risultati attesi nell’ambito della 
sperimentazione clinica ERMES. In questo studio verrà utilizzata la TC come tecnica 
di analisi dei parametri di crescita tumorale. Quindi si definiranno i protocolli tecnici 
e le risorse software per la gestione radiologica dello studio, ma soprattutto il 
compito di coordinamento e analisi centralizzata svolta dal Central Radiology 
Imaging Center. Verrà descritto come i centri afferenti periferici utilizzeranno 
specifici protocolli TC per l’analisi della progressione tumorale, e come il centro di 
Pisa gestirà, tramite strumenti multimediali, la refertazione definitiva e 
l’elaborazione dei dati di imaging, analizzando i dati grezzi e supervisionando 
l’archiviazione e la gestione delle immagini necessarie allo svolgimento del 
protocollo ERMES. 
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CAPITOLO 6 
 
Materiali e metodi 
 
6.1 Introduzione 
 
La parte della sperimentazione clinica ERMES concernente la diagnostica per 
immagini si concentrerà sull’acquisizione ed interpretazione delle immagini, 
soprattutto TC, necessarie all’analisi dell’evoluzione dimensionale del tumore. 
L’insieme di questi processi può essere suddiviso tra i due attori che svolgeranno 
questo compito: i Local Radiology Imaging Center e il Central Radiology Imaging 
Center. 
I primi sono rappresentati dai centri periferici di acquisizione immagini, che si 
occuperanno della somministrazione della terapia e dell’acquisizione delle immagini. 
Al loro coordinamento è preposto Central Radiology Imaging Center, rappresentato 
dall’Univeristà di Pisa, che si occuperà di delineare linee guida per l’esecuzione degli 
studi di imaging ed effettuerà l’analisi definitiva delle immagini acquisite 
perifericamente. 
Il ruolo dei centri afferenti periferici è quello di effettori, mentre quello 
dell’Università di Pisa è quello di guida, coordinazione ed analisi. 
In questo senso gli strumenti utilizzati, pur ricadendo nell’ambito degli studi TC, 
saranno molto differenti tra i due tipi di centri. 
I Local Radiology Imagnig Center lavoreranno direttamente tramite le loro macchine 
TC, gestendo in loco l’esecuzione fattiva degli esami e la gestione fisica del paziente, 
inclusi i sistemi di ottimizzazione della dose radiante e i software di monitoraggio. 
I mezzi dell’Università di Pisa invece consteranno degli strumenti multimediali di 
ricostruzione delle immagini ricevute, in particolare il software Synapse 3D e le sue 
applicazioni. 
 
Un secondo elemento fondamentale nello studio dell’applicazione della TC nel 
protocollo ERMES è quello relativo alla riduzione della dose radiante erogata. 
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Negli ultimi tre decenni si è verificato un consistente incremento del numero di 
procedure radiologiche effettuate in sanità, tale che l'esposizione a radiazioni dovuta 
a queste metodiche è aumentata del 600%[33]. Al contrario di tecniche diagnostiche 
quali l’ecografia e la risonanza magnetica, gli studi radiologici e medico nucleari 
impiegano radiazioni ionizzanti e pertanto comportano rischi per i pazienti che si 
sottopongono a tali indagini. 
Tra le varie procedure radiologiche, quella che ha registrato il maggiore incremento è 
la tomografia computerizzata (TC). Si osserva, infatti, che l’impiego della TC nella 
pratica clinica è notevolmente aumentato nell’ultimo decennio e il numero degli 
esami continua a crescere anno dopo anno. Negli Stati Uniti, nel decennio dal 2000 
al 2010, si è passati da 40 a 70 milioni di TC eseguite annualmente [34-36]. 
Uno studio del 2012, effettuato su dati raccolti in ospedali americani, fotografa la 
differenza di approccio diagnostico nei pazienti ricoverati nei diversi anni, dal 1996 
al 2010. Nel 1996 il 5,7% dei pazienti ricoverati veniva sottoposto TC. Questa 
percentuale è raddoppiata nel 2003 fino ad arrivare al 12% nel 2010[37]. 
Il notevole incremento dell’impiego della TC è strettamente correlato all’aumento 
della dose alla popolazione, in quanto la sola tomografia computerizzata è 
responsabile di circa il 70% della dose efficace totale prodotta da attività 
mediche[38, 39]. 
Gli effetti delle radiazioni ionizzanti si distinguono in “deterministici” e “stocastici”. 
Negli effetti deterministici la gravità del danno aumenta all'aumentare della dose al 
di sopra di una certa soglia. L'insorgenza del danno si verifica in tutti gli irradiati e al 
di sotto di tale soglia il danno non si verifica. Il danno deterministico mostra quindi 
una gradualità di manifestazione in funzione della dose ricevuta. È un danno precoce, 
a breve tempo di latenza, le cui principali manifestazioni sono: alopecia, eritema e 
mucosite. 
Il danno stocastico invece non mostra gradualità di manifestazione ed è del tipo 
“tutto o nulla”, così che anche una piccola dose può determinarne l'insorgenza. In 
questo caso, l’evento patologico è caratterizzato da un lungo tempo di latenza e da 
una manifestazione tardiva. 
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Il modello più largamente accettato per esprimere il rischio di un danno di tipo 
stocastico è rappresentato dalla relazione lineare senza soglia (Linear No Threshold, 
LNT). 
Questo si basa sul principio che “non esiste una dose sufficientemente piccola che 
non possa produrre un danno e ad ogni incremento di esposizione si associa un 
proporzionale incremento del rischio di dare luogo a una neoplasia radioindotta”. La 
possibilità di sviluppare una neoplasia dipenderà quindi dalla dose assorbita, ma 
anche da altre variabili quali l'età e il sesso del paziente. 
Non esistendo quindi una soglia di sicurezza, è chiaro che ogni indagine diagnostica 
che impiega radiazioni ionizzanti espone il paziente a un rischio. 
Pertanto l'appropriatezza di ogni procedura diagnostica deve essere valutata in 
un'ottica di “rischio-beneficio”. Una procedura diagnostica si considera appropriata 
quando i benefici che il paziente ricava dalla stessa sono nettamente maggiori del 
rischi. 
  
Figura 6.1  
Bilancia dell’appropriatezza 
 
 
Essendo il rischio di una neoplasia proporzionale alla dose, è evidente la necessità di 
ridurre al minimo la dose erogata per ogni singolo esame. Uno dei principi 
fondamentali, che regola l'esecuzione di tutti gli esami radiologici, è il principio di 
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ottimizzazione, secondo il quale, le esposizioni mediche per scopi radiologici devono 
essere mantenute al livello più basso ragionevolmente ottenibile e compatibile con il 
raggiungimento dell’informazione diagnostica (in inglese ALARA, as low as 
reasonably achievable). È quindi necessario tener conto di alcuni parametri 
dosimetrici al fine di somministrare consapevolmente al paziente una dose che 
rientra nei limiti stabiliti dai livelli diagnostici di riferimento (LDR), presenti nel 
D.lgs 187/00 come attuazione della direttiva europea 97/43/EURATOM e basati 
sulle raccomandazioni ICRP (International Commission on Radiation Protection). 
Per ottenere la massima riduzione della dose è necessario un costante monitoraggio 
all’interno del reparto di radiodiagnostica sia per quanto riguarda la giustificazione 
delle pratiche, che per l’ottimizzazione delle procedure. Questa attività permette di 
limitare la variabilità clinicamente non giustificata delle dosi erogate e di controllare 
i costi dovuti ad esami ripetuti talvolta non necessari. 
La raccolta di dati dosimetrici permette anche di stabilire e revisionare i livelli 
diagnostici di riferimento, secondo la Direttiva Europea EURATOM/43/1997[40]. 
Numerosi studi evidenziano una non corretta conoscenza da parte degli operatori 
sanitari relativamente alla dose radiante erogata dalle diverse procedure, sia tra gli 
specialisti in radiodiagnostica, che tra i professionisti di altre specialità[41]. Si nota 
inoltre che una corretta informazione e formazione del personale, modifica 
l'approccio diagnostico, portando ad una diminuzione della dose erogata al paziente. 
Al fine di ottenere un’ottimizzazione delle procedure radiologiche e un risparmio in 
termini dosimetrici, risultano dunque necessari un audit continuo, un controllo della 
dose erogata e un’attenta osservazione incrociata dei dati raccolti[42]. 
Tuttavia va ricordato che fino a tempi recenti il monitoraggio della dose non è stata 
una attività semplice: apparecchiature meno recenti possono non misurare la dose 
erogata per ogni procedura e i report di dose sono spesso inviati al PACS come 
immagini screen-captured, così che non sia possibile utilizzare questi dati in maniera 
diretta, essendo impossibile copiarli e incollarli sui fogli di lavoro. 
Per risolvere questi problemi si sono sviluppate macchine più moderne e software di 
monitoraggio della dose che comunicano direttamente con le diverse macchine 
radiologiche o recuperano le informazioni dal PACS[43], tuttavia l’elemento umano 
resta fondamentale. L’ottimizzazione della dose può infatti essere facilitata tramite la 
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strutturazione di dose team dedicati specificamente all’obiettivo: nell’Università di 
Pisa ad esempio è attivo un dose team composto da tecnici, fisici medici, ingegneri e 
studenti di medicina[44]. 
 
 
6.2 Protocollo di acquisizione immagini con criteri di ottimizzazione 
 
I. Selezione dei protocolli di acquisizione immagini 
 
La sperimentazione clinica ERMES si basa sullo studio dei criteri RECIST, di 
conseguenza il ruolo della diagnostica nel contesto del trial è legato alle norme e 
necessità di imaging specifiche per questi criteri. 
L’analisi delle dimensioni tumorali, cioè il cardine della classificazione RECIST, si 
basa sulla visione della massa tumorale, ottenibile solo tramite processi di 
acquisizione di immagini di tipo radiodiagnostico. 
In particolare la tecnica preferenziale è la tomografia computerizzata. L’analisi TC 
sarà quella eseguita in prima istanza per lo studio di tutti i pazienti, con acquisizioni 
con mezzo di contrasto in fase venosa. L’utilità di questa tecnica è legata alla visione 
esatta delle dimensioni tumorali e alla ripetibilità dello studio secondo i canoni 
dettati dai criteri RECIST (stesso tipo di esame, stessa macchina). 
In caso di grave controindicazione lo studio diagnostico alternativo è la RM associata 
a Rx del torace. Va ricordato che il tipo di esame scelto alla baseline sarà quello che 
dovrà essere ripetuto durante tutto il corso del trial[30]. 
In questa sede sarà trattato specificamente il protocollo di acquisizione principale, 
tramite TC. 
 
II. Acquisizione di immagini tramite studio TC 
 
La tomografia computerizzata (TC) rappresenta una delle principali innovazioni 
mediche degli ultimi quarant’anni[45].  
In tomografia le informazioni ottenute misurando l’attenuazione del fascio di raggi X 
con diverse proiezioni (ruotando di 360° intorno al paziente) vengono 
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opportunamente integrate, mediante un calcolatore, per ricostruire l’immagine di una 
sezione del corpo del paziente. 
Ciascuna zona dell’immagine di una sezione ha un’intensità luminosa direttamente 
correlata alle proprietà di attenuazione locale dei raggi X: le strutture anatomiche 
presenti nella sezione sono visibili e non risultano mai occultate da altre strutture. 
L’immagine-sezione TC, quindi, non presenta i problemi di sovrapposizione tipici 
dell’immagine radiografica[45]. 
 
Alla base della formazione di un’immagine di tomografia computerizzata si trovano 
principi fisici riconducibili a tre differenti fasi: 
 
 acquisizione 
 elaborazione 
 visualizzazione 
 
Acquisizione 
 
Per produrre l’immagine, tutti i dati provenienti dal paziente devono essere acquisiti, 
cioè registrati sistematicamente. Le moderne macchine TC utilizzano un metodo di 
acquisizione dei dati di tipo volumetrico: il tubo a raggi X ruota continuativamente 
intorno al paziente in sincronia con lo spostamento del lettino, disegnando una 
geometria spirale o elicoidale. 
Durante la scansione i detettori, che ruotano solidali con il tubo radiogeno, effettuano 
una misurazione della radiazione trasmessa attraverso il paziente da molteplici angoli 
di visualizzazione (proiezioni o viste), fornendo una mappa di attenuazione dei 
diversi tessuti che viene utilizzata per ricostruire un’immagine digitale di una sezione 
assiale, in cui ciascun pixel dell’immagine rappresenta il valore di attenuazione 
media di ciascun elemento unitario di volume (voxel, volume element).  
Per attenuazione si intende la riduzione di energia che il fascio di raggi X subisce 
quando attraversa un oggetto. Essa dipende dal numero atomico degli elementi che 
compongono il tessuto, dalla densità dei tessuti, dal numero di elettroni per unità di 
massa (densità elettronica) del materiale attraversato e dall’energia della radiazione. 
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Poiché, con le energie normalmente utilizzate in TC, l’assorbimento del fascio 
avviene sia per effetto fotoelettrico sia per effetto Compton, il fattore che 
maggiormente influenza l’attenuazione è la densità elettronica del tessuto[46]. 
Va ricordato che, mentre la radiografia convenzionale è una metodica additiva (in cui 
l’immagine finale è la risultante dell’attenuazione di tutti i tessuti attraversati dal 
fascio di raggi X), la TC è una metodica tomografica, nella quale l’immagine in 
uscita è la rappresentazione di una sezione del corpo, distinta dagli strati adiacenti, 
ottenuta misurando i profili di attenuazione di un fascio collimato di raggi X 
attraverso multiple viste angolari dello strato in esame[45]. 
 
Elaborazione 
 
La fase di elaborazione dei dati consiste in un processo fisico-matematico cui 
vengono sottoposti i coefficienti di attenuazione media di ciascun voxel della sezione 
acquisita mediante un numero elevato di “viste” angolari. Le moderne 
apparecchiature TC utilizzano il metodo della retroproiezione filtrata (Filtered 
Backprojection, FBP). Tale metodo consiste nel retroproiettare il valore numerico di 
attenuazione di ciascun fascio lungo la sua stessa traiettoria verso il campo di 
ricostruzione, ottenendo un insieme di valori numerici per ciascun punto del campo 
di ricostruzione; trasformando questi numeri in corrispondenti toni di grigio, si 
ottiene un’immagine che rappresenta un’approssimazione dell’oggetto esaminato. La 
semplice operazione di retroproiezione produce però valori imprecisi, in quanto i 
valori numerici dei singoli punti ricevono contributi anche dai punti adiacenti, 
generando quindi un’immagine distorta dell’oggetto esaminato (per esempio, la 
rappresentazione mediante retroproiezione non filtrata di un oggetto circolare dà 
luogo a una forma a stella). Per eliminare questa imprecisione (che determina un 
artefatto detto blurring), prima di essere retroproiettati i dati grezzi vengono 
modificati mediante un processo matematico detto convoluzione che modifica il 
valore di un raggio in base al valore di quelli vicini. Ai dati grezzi possono essere 
applicati numerosi tipi di filtri in grado di modificare le caratteristiche 
dell’immagine, esaltandone alcuni aspetti e riducendone altri[45]. 
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L’immagine TC viene prodotta su una matrice normalmente di 512×512 pixel, dove 
a ciascun pixel (corrispondente a un voxel, se ragioniamo tridimensionalmente) 
corrisponde un particolare valore di attenuazione. Per poter visualizzare l’immagine, 
occorre trasformare i valori di attenuazione media di ciascun pixel in un 
proporzionale valore di tonalità di grigio; tale valore prende il nome di numero TC o 
numero Hounsfield.  
I numeri TC vengono calcolati prendendo come riferimento il valore di attenuazione 
dell’acqua, cui viene attribuito un valore pari a zero; tessuti con densità maggiore 
dell’acqua avranno valori maggiori di zero (sovraidrici), mentre tessuti con densità 
inferiore avranno valori negativi. Nelle TC attuali, in cui la profondità del pixel è 
pari a 2
12
 (ovvero 4096 differenti valori), normalmente le unità Hounsfield 
hanno una scala che varia da –1024 HU a +3071 HU[45]. 
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 Figura 6.2 
Numeri TC di diversi tessuti corporei[45] 
 
Visualizzazione 
 
La scala di grigi così ottenuta viene riprodotta su un monitor (CRT o LCD); tuttavia 
tali dispositivi di visualizzazione, così come i supporti per hard copy, consentono di 
differenziare solo un limitato numero di livelli di grigio. Di conseguenza, nella 
conversione dell’immagine numerica in immagine visibile non vi sarebbe una 
risoluzione sufficiente per rilevare dettagli fini e discriminare tra tessuti con minima 
differenza di contrasto. 
L’occhio umano, inoltre, è in grado di differenziare soltanto un numero limitato di 
livelli di grigio e se venisse rappresentata sull’immagine tutta la scala Hounsfield, 
piccole variazioni di densità sfuggirebbero all’operatore[47]. Si preferisce quindi 
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rappresentare in livelli di grigio soltanto un certo intervallo di numeri TC, 
corrispondenti alle strutture di maggiore interesse in rapporto al quesito clinico e al 
distretto anatomico in esame. Questo intervallo è determinato da una finestra di 
visualizzazione (window) – la cui ampiezza (window width, WW) rappresenta il 
numero dei coefficienti densitometrici da visualizzare – e da un livello (window 
level, WL), che esprime il valore densitometrico corrispondente al centro della 
finestra. Ampiezza e livello della finestra di visualizzazione vengono scelti in base al 
tipo di tessuto da analizzare e possono essere modificati a piacere dall’operatore in 
maniera istantanea. 
 
Le attuali tipologie di TC hanno la caratteristica di essere TC spirale. Queste sono 
definite come macchine TC in grado di acquisire dati con una rotazione continua del 
complesso tubo-detettori associata a uno scorrimento continuo del tavolo porta-
paziente. 
La modalità di scansione sopra descritta è detta “spirale” o “elicoidale” in quanto con 
essa si ottiene l’acquisizione di un volume continuo di dati di attenuazione fotonica, 
che può essere rappresentato in forma spazio-temporale come un’elica, il cui 
spessore corrisponde alla collimazione del fascio radiante e la cui ampiezza dipende 
dalla velocità di avanzamento del tavolo porta-paziente. A differenza di quanto si 
verifica in TC convenzionale, la generazione di immagini assiali dal volume 
elicoidale acquisito non è diretta ma richiede l’esecuzione di un processo di 
interpolazione matematica, in cui i voxel delle sezioni assiali ricostruite hanno valori 
di densità e posizione dipendenti dalla posizione angolare del complesso tubo-
detettori e da quella longitudinale del tavolo porta-paziente nel tempo. 
Un fattore determinante nell’acquisizione dei dati in TC spirale è il pitch, ovvero il 
passo dell’elica.  
Valori di pitch più elevati comportano, a parità degli altri parametri di scansione, una 
riduzione direttamente proporzionale del tempo di scansione e della dose radiante 
somministrata al paziente, ma causano un allargamento del profilo di sensibilità di 
strato come conseguenza di un sottocampionamento (per valori di pitch superiori a 1) 
dei dati di attenuazione, e ciò si traduce in un peggioramento della risoluzione 
spaziale longitudinale: in altri termini, lo spessore effettivo di strato è maggiore di 
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quello nominale come effetto della minore accuratezza del processo di interpolazione 
[45]. 
È stato rilevato che un valore di pitch intorno a 1,4 rappresenta un compromesso 
ottimale tra qualità dell’immagine e velocità di acquisizione. Inoltre, dovendo 
scegliere – a parità di tempo complessivo di scansione – tra lavorare con 
collimazione del fascio spessa e basso pitch, da un lato, e collimazione del fascio 
sottile ed elevato pitch, dall’altro, quest’ultima opzione è preferibile, dato che il 
peggioramento della risoluzione spaziale longitudinale conseguente all’aumento 
della collimazione del fascio radiante è di gran lunga superiore rispetto a quello 
indotto da un alto pitch [45] 
L’avvento degli apparecchi TC spirale multistrato ha consentito di ridurre il tempo di 
acquisizione delle immagini per una data lunghezza della scansione lungo l’asse 
longitudinale. 
La caratteristica delle TC multistrato è di avere più corone di detettori che 
permettono in una sola scansione di ottenere informazioni diagnostiche relative a 
regioni estese del corpo, riducendo significativamente i tempi di esame[47]. 
Con il passare del tempo sono stati sviluppati apparecchi TCMS con un numero 
sempre maggiore di strati (8, 16, 32, 40, 64), che consentono di coprire lo stesso 
volume anatomico in tempi progressivamente più brevi. 
La notevole riduzione dei tempi di scansione con TCMS ha un impatto positivo in 
quanto consente di mettere a punto protocolli di scansione multifasici: ciò è di 
particolare importanza, per esempio, in campo oncologico, in cui l’acquisizione di 
immagini sullo stesso territorio anatomico durante fasi successive della distribuzione 
del mdc può rivestire grande importanza per caratterizzare lesioni tissutali, 
valutandone l’enhancement contrastografico (ossia la vascolarizzazione) secondo una 
tempistica accurata [48]. 
 
III. Ottimizzazione  
 
Nell’ambito dell’acquisizione di immagini con tecnica TC la riduzione della dose 
somministrata è un elemento importante nella strutturazione di un’indagine 
diagnostica sicura per il paziente. 
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La riduzione di dose somministrata è ottenuta tramite sistemi di ottimizzazione il cui 
obiettivo è di offrire immagini di qualità sufficiente con erogazione minima di 
radiazioni. 
Soprattutto negli ultimi anni, i tomografi multistrato sono stati dotati di numerosi 
dispositivi software e hardware in grado di limitare notevolmente la dose erogata per 
singolo esame[49], questi sistemi sono riassumibili come: 
 Dispositivi di modulazione automatica della corrente 
 Filtri conformazionali 
 Regolazione della tensione del tubo 
 Collimatori asimmetrici 
 Schermatura del paziente: camici di piombo e filtri in bismuto 
 Nuovi algoritmi per la ricostruzione delle immagini 
 Limitazione della lunghezza e del numero di acquisizioni eseguite 
 Software per il controllo della dose erogata 
 
I dispositivi di modulazione automatica della corrente 
 
Poiché l’attenuazione dei fotoni varia a seconda dei diversi distretti corporei che si 
trovano ad attraversare, mantenendo costante il valore dei mA somministrati il 
rumore presente nei pixel delle varie immagini non è uniforme, producendo un 
dataset di immagini qualitativamente differenti. Prendendo ad esempio una 
scansione del distretto toraco-addominale, per evitare una degradazione della qualità 
delle immagini dei distretti caratterizzati da una maggiore attenuazione (addome) 
occorre impostare un valore più elevato dei mA, con conseguente eccessiva 
erogazione di dose nei distretti a più bassa attenuazione (torace). Utilizzando, invece, 
un dispositivo di regolazione automatica dei mA, possiamo ottenere immagini con un 
costante livello di rumore e una riduzione della dose erogata in base ai diversi angoli 
di proiezione e alla diversa regione corporea esaminata[50]. 
La modulazione della corrente del tubo viene essenzialmente eseguita con tre diverse 
modalità: longitudinale, angolare e combinata. La modulazione longitudinale è una 
tecnica che consente di variare la corrente del tubo lungo l’asse longitudinale del 
paziente, utilizzando valori di attenuazione misurati durante l’esecuzione di uno o 
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due scout, acquisizioni planari che vengono eseguite prima della scansione vera e 
propria. Le zone a minore attenuazione, come ad esempio il torace, necessiteranno di 
minor dose, mentre zone a maggiore attenuazione, come ad esempio la pelvi, 
richiederanno una dose più elevata. 
La modulazione angolare trova invece il suo razionale nella diversa attenuazione 
registrata dai molteplici angoli di proiezione durante una singola rotazione che il 
tubo radiogeno compie intorno al paziente. Scopo della modulazione angolare è 
quello di modulare la corrente al tubo in base alla diversa attenuazione registrata 
durante la rotazione, riducendo notevolmente la dose erogata e mantenendo una 
costante qualità delle immagini prodotte[51, 52]. 
La modulazione angolare può funzionare o con tecnica scout based (basata sullo 
scout) o con tecnica on fly (in tempo reale): nel primo caso la modulazione viene 
effettuata in base all’attenuazione registrata durante alcuni angoli di proiezione (di 
solito 4) di uno o di entrambi gli scout eseguiti, mentre nel secondo caso la 
modulazione viene effettuata durante la scansione stessa, misurando l’attenuazione 
durante un’emirotazione e adattando i mA nell’emirotazione successiva. Se nel 
primo caso abbiamo lo svantaggio di un’approssimazione dell’attenuazione registrata 
durante una singola rotazione e il vantaggio di fornire in anticipo allo scanner i 
valori di attenuazione, nel secondo caso abbiamo il vantaggio di una più accurata 
misurazione dei valori di attenuazione ma lo svantaggio di un non facile adattamento 
della rampa termica alle variazioni di attenuazione che si possono registrare tra una 
rotazione e quella successiva, come accade ad esempio nel passaggio toraco-
addominale o quando si utilizzano protocolli a pitch elevato (ovvero con 
avanzamento rapido del lettino porta paziente)[68]. 
La modulazione combinata (combined modulation) consiste nell’utilizzare in 
contemporanea sia la modulazione longitudinale che quella angolare, traendo 
vantaggi da entrambi i dispositivi. Attualmente essa rappresenta il sistema più 
utilizzato di modulazione automatica della corrente presente sugli attuali tomografi 
multistrato[49].  
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Figura 6.3 
Modulazione automatica della corrente: longitudinale (a sinistra), angolare (al centro) e combinata 
(a destra)[49] 
Filtri conformazionali 
 
I filtri conformazionali o filtri “a farfalla” (in inglese bowtie), sono strutture 
poste all’uscita del tubo radiogeno che servono a concentrare la dose dove 
effettivamente è utile, diminuendola in periferia. 
Il loro utilizzo viene gestito dalla macchina in base al protocollo di esame scelto 
e alla tipologia di paziente. È evidente che l’efficacia di tali dispositivi risiede 
principalmente nella capacità da parte del tecnico di radiologia di porre la zona da 
esaminare esattamente al centro del gantry; nel caso in cui questo non fosse possibile 
(ad esempio con pazienti traumatizzati), ne è sconsigliato l’uso in quanto potrebbe 
portare a un’inaccettabile degradazione della qualità delle immagini e a un aumento 
consistente della dose erogata[53, 54].  
 
Regolazione della tensione del tubo 
 
La diminuzione della tensione del tubo corrisponde alla diminuzione dei kV. I kV in 
radiologia determinano la velocità con cui gli elettroni vanno a collidere con l’anodo, 
producendo le energie massime erogabili. Una volta scelti i kV sufficienti per la 
struttura che si deve esaminare, un ulteriore aumento della tensione provoca una 
brusca crescita della dose erogata. A questo punto è evidente come la scelta della 
giusta tensione diventi una delle principali variabili che il tecnico di radiologia deve 
sapere gestire nella programmazione di un esame TC, valutando con attenzione con 
quali pazienti e con quale tipologia di esami può essere ridotta, senza correre il 
pericolo di diminuire la qualità finale delle immagini prodotte. 
La diminuzione dei kV rende il fascio dei raggi X prodotto più “sensibile” alla 
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struttura atomica dei segmenti corporei esaminati, il che facilita il compito del 
computer che deve elaborare i dati, contribuendo a un considerevole aumento del 
contrasto delle immagini. Questo è vero, in particolare per tutti gli esami che 
utilizzano mezzi di contrasto ad alto numero atomico (in genere iodio); in questi casi 
una riduzione dei kV contribuisce a un sensibile aumento del rapporto 
segnale/rumore (S/R) e, nel contempo, a una notevole riduzione della dose di 
radiazioni. 
Per facilitare l’utilizzo della giusta tensione al tubo sono stati recentemente creati 
software che, in base all’assorbimento delle radiazioni registrate durante l’esecuzione 
dello scout e in base al tipo di esame, scelgono automaticamente il corretto valore dei 
kV, cercando di ottimizzare il rapporto fra qualità di immagine e dose finale 
erogata[49]. 
 
Collimatori asimmetrici 
 
Nelle moderne TC multistrato la modalità di acquisizione volumetrica tende a 
produrre un incremento della dose erogata causato dalla necessità di compiere 
rotazioni aggiuntive all’inizio e alla fine della scansione per poter fornire 
informazioni a tutte le corone dei detettori poste lungo l’asse longitudinale. Questo 
fenomeno, chiamato overranging o overscanning, dipende principalmente dalla 
collimazione totale del fascio e dal pitch, oltre che da specifici algoritmi di 
ricostruzione tipici di ogni casa costruttrice[55]. L’overranging può influire in modo 
determinante sulla dose erogata, in quanto può irradiare direttamente con il fascio 
primario organi radiosensibili posti al di fuori dei segmenti studiati. 
Essendo un parametro indipendente dalla lunghezza della scansione, la sua influenza 
tende a essere molto importante nelle scansioni di brevi distretti corporei. 
In molte delle TC attualmente in commercio questo problema è stato in parte risolto 
utilizzando dei collimatori asimmetrici che entrano in azione alla partenza e 
all’arrivo della scansione volumetrica, limitando sensibilmente l’irradiazione 
prodotta[56]. Quando il lettino inizia a muoversi, il collimatore posto cranialmente 
comincia lentamente ad aprirsi lasciando passare solo la quota di radiazioni 
strettamente necessaria alla ricostruzione delle immagini; allo stesso modo, il 
 51 
collimatore posto in senso caudale tende progressivamente a chiudersi verso la fine 
della scansione. I collimatori asimmetrici possono ridurre notevolmente la dose 
erogata, specialmente in esami come le TC cardiache, dove anche pochi mm in più 
possono fare la differenza nella dose totale somministrata. 
 
Figura 6.4 
Overranging e collimatori asimmetrici[49] 
 
Schermatura del paziente: camici di piombo e filtri in bismuto 
 
L’utilizzo di protezioni con materiale ad alto numero atomico è una pratica 
molto controversa per la riduzione di dose. Molti sono gli studi che hanno cercato di 
comprendere la reale utilità di tali dispositivi, senza peraltro giungere a una chiara 
conclusione. In questo ambito è bene distinguere fra protezioni poste al di fuori dei 
segmenti corporei esaminati rispetto a quelle poste direttamente sulle zone da 
studiare; nel primo caso si utilizzano generalmente camici o teli a base di piombo, 
mentre nel secondo sta acquistando interesse l’utilizzo delle protezioni in bismuto, 
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materiale con un numero atomico simile a quello del piombo, ma in grado di 
schermare efficacemente le radiazioni in arrivo limitando gli artefatti prodotti. 
La protezione di organi radiosensibili posti ai confini delle zone esaminate deve 
prevedere il posizionamento di camici e telini piombati esattamente al limite della 
scansione; l’intensità dell’irradiazione decresce in maniera quadratica rispetto alla 
distanza e quindi anche pochi cm possono fare la differenza fra una protezione 
efficace e una superflua. Le protezioni vanno poste intorno al paziente o 
superficialmente, prediligendo la schermatura del lato in cui si trovano organi 
radiosensibili come tiroide, mammelle e gonadi[57]. 
Le protezioni in bismuto vengono invece poste a protezione di organi 
particolarmente radiosensibili che si trovano compresi nella zona di scansione[49].  
 
Nuovi algoritmi per la ricostruzione delle immagini 
 
La novità più importante sul fronte della riduzione di dose è attualmente fornita dalle 
tecniche di ricostruzione iterative delle immagini.  
Grazie al notevole incremento delle capacità computazionali degli attuali computer e 
al crescente interesse nei confronti delle tecniche di contenimento della dose erogata, 
gli algoritmi iterativi stanno acquistando grande interesse, in quanto rappresentano in 
chiave futura la più importante evoluzione tecnologica in grado di limitare la dose 
prodotta dagli esami di tomografia computerizzata[58]. 
Con questi algoritmi le immagini non vengono create successivamente all’arrivo 
dei dati di attenuazione delle singole proiezioni, bensì i valori di attenuazione 
vengono usati per formare una maschera, un modello statistico delle distribuzioni 
delle varie densità, che poi viene continuamente rivisto e corretto ogni qual volta 
arrivano dati di attenuazione successivi. Sostanzialmente il valore di ogni singolo 
pixel non viene preso subito per “buono”,  ma aggiustato in base ai nuovi dati di 
misurazione e al valore medio dei pixel circostanti. Il grande vantaggio delle 
ricostruzioni iterative risiede nella possibilità di eliminare selettivamente il rumore 
nelle immagini finali, funzione precedentemente affidata a semplici filtri che 
limitavano allo stesso tempo anche la risoluzione spaziale, imponendo quindi una 
difficile scelta fra immagini “belle” ma con bassa definizione, oppure “rumorose” ma 
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con un livello di dettaglio più elevato. Ora invece, grazie al peso statistico con cui 
ogni pixel viene misurato, possiamo capire se una densità è collegata a strutture 
anatomiche e quindi va mantenuta nelle immagini finali, oppure se è isolata e va 
quindi eliminata, come nel caso di artefatti causati da oggetti metallici. La mole di 
calcoli associata alle ricostruzioni iterative è molto elevata, in quanto tutte le 
proiezioni in arrivo vanno continuamente confrontate fra di loro e con quelle 
successive[49]. 
 
Limitazione della lunghezza e del numero di acquisizioni eseguite 
 
La dose totale di un esame TC è dipendente dalla lunghezza delle scansioni eseguite. 
È quindi fondamentale, una volta valutata l’appropriatezza dell’esame TC, delimitare 
l’area di scansione in rapporto al quesito clinico, senza irradiare inutilmente altre 
parti del corpo.  
Anche nel caso dell’acquisizione di un distretto ben delineato, come ad esempio 
il torace, il tecnico di radiologia deve selezionare con attenzione i limiti della 
scansione da eseguire, utilizzando i due scanogrammi con proiezione antero-
posteriore e latero-laterale che vengono acquisiti prima della scansione ed evitando 
di estendere quest’ultima oltre i limiti necessari. Ogni centimetro di scansione 
risparmiato consente di limitare la dose erogata al paziente[49]. 
L’utilizzo di protocolli che prevedono la ripetizione di un numero elevato di 
scansioni rappresenta un’altra delle principali cause dell’incremento della dose 
erogata per singolo esame. Tutto ciò si verifica nel caso di esami che prevedono 
scansioni pre- e post-contrastografiche e in protocolli cosiddetti multifasici, ovvero 
con acquisizioni ripetute a diverso tempo dalla somministrazione del mezzo di 
contrasto. Ripetere una scansione significa raddoppiare la dose erogata e ciò si 
traduce in un incremento della possibilità che si verifichino effetti dannosi. È quindi 
opportuno, in base al quesito clinico e all’anamnesi del paziente, cercare di limitare 
il numero di scansioni ripetute. Allo stesso modo è opportuno cercare di limitare 
l’eccessiva ripetizione di esami TC, che possono portare il paziente a eseguire 
l’indagine TC numerose volte durante un solo anno, come accade frequentemente nel 
follow up di pazienti oncologici [49]. 
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Software per il controllo della dose erogata 
 
Saranno analizzati in dettaglio nel capitolo 6.3 
 
 
6.3 Software per il monitoraggio della dose radiante: TQM e 
Dosewatch 
 
I. TQM (Total Quality Monitoring) 
 
Il software TQM (Total Quality Monitoring) è un programma prodotto da QAELUM 
per il monitoraggio della dose radiante utilizzato in ambito radiologico[59]. 
Nell’Unità Operativa (U.O.) radiodiagnostica 3 dell’Università di Pisa, TQM è uno 
dei due programmi utilizzati per il tracciamento delle esposizioni radiologiche. 
L’obiettivo di possedere ed utilizzare un tale programma è il monitoraggio nel tempo 
delle dosi somministrate al singolo paziente e nei singoli esami. Questo ci consente 
di avere a disposizione un volume di dati sufficiente a migliorare i parametri di 
esposizione impostati per l’acquisizione delle immagini diagnostiche e, di 
conseguenza, ottimizzare i protocolli di studio, nell’ottica di ridurre al minimo la 
dose di radiazioni assorbita dal paziente[59]. 
Un’importante caratteristica di TQM è la possibilità di raccogliere tutti i dati 
espositivo-dosimetrici provenienti da tutte le apparecchiature presenti in azienda che 
erogano radiazioni ionizzanti e che sono connesse al sistema di archiviazione PACS 
(Picture Archiving and Communication System) 
Il PACS è lo strumento attraverso cui il TQM opera, in quanto vi è connesso 
direttamente e da questo riceve i dati da elaborare a partire da descrittori di dose ivi 
archiviati. Questo tipo di connessione è particolarmente utile nell’ottica di un’analisi 
retrospettiva degli studi archiviati nel PACS ed è specifico per questo tipo di 
programma[59]. 
Altre funzioni importanti sono: connessione con tutte le apparecchiature 
radiologiche, creazione di report automatici, ricerca nel database dei protocolli e/o 
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study description più utilizzati per tipo di indagine e fascia di età del paziente, 
valutazione di indagini post-esame attraverso tabelle e grafici creati dal software, 
valutazione dosimetrica del singolo esame e cumulativa per ogni paziente. 
Fattivamente, ogni modalità che invia dati dosimetrici al PACS (sia inseriti 
nell’header DICOM che come secondary capture) può essere monitorata, previa 
configurazione del software. Per quanto riguarda la secondary capture un 
programma OCR (Optical Character Recognition) dedicato effettua un’operazione di 
lettura dei campi all’interno del Dose Report. 
Nel caso in cui le informazioni richieste siano all’interno di un file DICOM, il 
software stesso recupera i dati direttamente dai tag relativi[60]. 
  
Le informazioni offerte dal TQM sono organizzabili in diversa maniera: per 
apparecchiatura, per paziente o per studio. 
Sono anche impostabili filtri che selezionano i dati in base a: azienda ospedaliera, 
nome dell’istituto di realizzazione dello studio, nome dell’apparecchio, casa 
produttrice dell’apparecchio, modello dell’apparecchio, modalità, descrizione di 
studio, parte anatomica esaminata, range di età dei pazienti (es. pediatrici), range 
temporale o sesso.  
 
La schermata iniziale offre la possibilità di ricercare uno specifico paziente e mostra i 
dettagli degli studi eseguiti dal soggetto. Un paziente può essere ricercato tramite il 
Patient ID, l’Accession Number oppure lo Study ID o UID dello studio. Come 
risultato ci viene fornito l’elenco delle procedure eseguite dal paziente in oggetto o lo 
studio specifico. 
Selezionando un singolo esame ci appare una finestra attraverso la quale possiamo 
avere informazioni dettagliate sulla procedura e sul paziente. Inoltre si possono fare 
delle analisi servendosi grafici a barre che pongono a confronto l’indagine in 
questione con tutti gli studi caratterizzati dalla stessa study description o dal 
medesimo distretto corporeo in esame ed eseguiti con la stessa modalità o, più 
specificatamente, con la medesima apparecchiatura. 
 I grafici possono riguardare il CTDIvol (Computer Tomography Dose Index), il DLP 
(Dose Length Product), la lunghezza di scansione e il numero di serie acquisite. 
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Selezionando l’opzione Series Information si trova la tabella riassuntiva che contiene 
tutti i parametri utilizzati per l’acquisizione di ogni serie facente parte dell’esame. 
Oltre ai valori di kVp, corrente e lunghezza di scansione si può osservare il CTDI e il 
DLP ricavati da ognuna delle scansioni TC, il DAP (Dose Area Product) se si tratta 
di studi di radiologia convenzionale o interventistica e l’AGD (Average Glandular 
Dose) nel caso della mammografia[59]. 
La scheda patient information contiene un grafico cartesiano che descrive la dose 
efficace cumulativa del paziente, rapportata al grado di rischio da radiazioni 
ionizzanti. Il grafico riporta anche una serie di dot, che rappresentano i singoli esami 
effettuati. Se selezionati si viene rimandati ai dettagli dell’esame cui il dot si 
riferisce. 
Un ulteriore tipo di analisi che il software TQM permette è quella per 
apparecchiatura. Nella schermata apposita si possono ricercare informazioni relative 
alla singola macchina. Si può selezionare un periodo temporale e visualizzare la 
quantità di studi effettuati dall’apparecchiatura. 
Inoltre è possibile osservare i dieci studi a più alta dose erogata e gli ultimi esami 
effettuati[59]. 
L’ultimo aggiornamento permette di visionare nella stessa schermata anche delle 
notifiche, inerenti a tutti gli esami presenti nel database e acquisiti su quello scanner; 
queste notifiche possono essere analizzate nel dettaglio, in quanto gli alerts vengono 
generati automaticamente, sia nel caso in cui il DLP dell’esame superi il valore 
massimo prestabilito, sia quando scenda al di sotto del 25° percentile statisticamente 
calcolato. In quest’ultimo caso vengono evidenziati gli studi maggiormente 
ottimizzati[59]. 
Il programma, come possibilità aggiuntiva, offre una ampia varietà di grafici di 
analisi di dose, tramite una funzionalità definita Dosimetry overview. 
Tra i grafici a disposizione si ricordano: il daily trend, che riporta l’andamento 
giornaliero del numero di studi, della dose media e della dose cumulativa (figura 
6.5), grafici a dispersione della dose, che riportano su un asse cartesiano gli esami 
effettuati in base alla dose erogata (figura 6.6), varie tipologie di grafici a torta, che 
riportano differenti dati, ad esempio possono essere raggruppati tutti i protocolli 
utilizzati su uno scanner TC (figura 6.7). 
 57 
 
 
Figura 6.5 
Daily trend 
 
 
 
Figura 6.6 
Grafico a dispersione della dose 
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Figura 6.7 
Grafico a torta 
 
 
II.  Dosewatch 
 
Dosewatch è un software prodotto dalla General Electrics, utilizzato nella 
radiodiagnostica 3 per il monitoraggio della dose. Per svolgere la sua funzione di 
controllo, non riceve informazioni sulla dose dall’ archivio PACS, a differenza di 
TQM, ma attinge direttamente dalla memoria delle diverse modalità ad esso 
collegate. 
Nello specifico, la copia di Dosewatch in uso è connessa a: 
 
 Angiografi: 
o IGS520 
o IGS620 
 TC: 
o LIGHTSPEED 16 
o LIGHTSPEED VCT 
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o LIGHTSPEED VCT (WAUK) 
o DISCOVERY CT 750 HD 
 Mammografi: 
o Senographe 1 
o Senographe 2 
 
Una delle peculiarità che distingue Dosewatch da TQM è il calcolo della dose a 
partire da dati presenti nell’apparecchiatura. 
Altre funzioni sono: possibilità di connessione con tutte le apparecchiature 
radiologiche, creazione di report automatici, ricerca nel database dei protocolli e/o 
study description più utilizzati per tipo di indagine e fascia di età del paziente, 
formazione di tabelle e grafici[61]. 
 
Gli indici di dose valutati differiscono in base alla metodica considerata, come 
mostrato in tabella 6.1. 
Tabella 6.1 
CR/IR TC MG 
DAP (mGy.cm
2
) CTDI (mGy) SGD (mGy) 
Durata fluoroscopia (s) DLP (mGy.cm) ESD (mGy) 
Kerma in aria (mGy) SSDE (mGy)  
 
 
 
Sulla schermata iniziale è possibile visualizzare tutti gli esami eseguiti in un periodo 
selezionato e per ognuno di questi si ha subito le informazioni riguardanti il paziente 
sottoposto ad indagine, il dispositivo utilizzato e un indice di dose specifico per la 
modalità selezionata e i dati possono essere filtrati e ordinati a seconda delle 
particolari necessità. Le stesse informazioni sono disponibili per gli studi pianificati e 
anche qui c’è la possibilità di impostare filtri e ordinare gli esami in modo opportuno 
per agevolare la ricerca. 
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È possibile anche procedere all’analisi della storia dosimetrica del singolo paziente, 
visualizzandone i reperti radiologici e la dosimetria legata ai vari tipi di procedure 
eseguite, sia TC sia di radiologia tradizionale o interventistica. 
Questo programma permette all’utente di impostare dei livelli di dose soglia sulla 
base delle statistiche ottenute. Se tali limiti dosimetrici vengono superati, il software 
genera automaticamente delle notifiche o degli allarmi. Generalmente la presenza di 
un alert è visibile nell’interfaccia grafica sotto forma di icona; inoltre i casi ad alta 
dose vengono segnalati al personale responsabile tramite email, SMS o con 
applicazioni dedicate.  
 
Per ciascuno studio il software genera una schermata panoramica attraverso cui si 
può vedere dove l’esame in oggetto viene collocato rispetto agli altri della stessa 
tipologia e riguardanti lo stesso distretto corporeo. Tutti questi dati sono 
visualizzabili contemporaneamente tramite una serie di grafici e accompagnati da 
dati relativi all’esame e al paziente. 
Oltre a queste informazioni generali, Dosewatch è in grado di riportare dati 
dettagliati relativi alle caratteristiche del protocollo usato e i valori impostati per 
ottenere le immagini per ogni modalità installata e calcola la dose per ciascuna 
erogazione. 
Dosewatch possiede anche capacità di elaborazione e calcolo, infatti sulla base dei 
diametri corporei del paziente calcolati grazie alle immagini scout e delle misure 
relative al fantoccio utilizzato per la stima del CTDIvol in TC, il programma può 
prendere come riferimento un fattore di correzione e moltiplicarlo per il valore del 
CTDIvol. In questo modo si ottiene l’SSDE (Size Specific Dose Estimate), una 
misura di dose più attendibile del solo CTDIvol in quanto modellizzata sul paziente 
in esame[61]. 
Un tipo di analisi di qualità molto interessante è la verifica del corretto 
posizionamento del paziente rispetto all’isocentro del gantry, in quanto un idoneo 
centraggio consente l’erogazione di un’appropriata e giustificata quantità di dose. 
La sezione Analisi  del programma è particolarmente rilevante in cui, per ogni 
modalità installata vengono proposte numerose statistiche basate sugli indici 
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dosimetrici e si possono mettere a confronto le dosi erogate da diverse 
apparecchiature della stessa categoria. 
Il software offre inoltre la possibilità di raccogliere i dati in forma di file .pdf o fogli 
EXCEL. 
I file .pdf contengono tutte le analisi statistiche più utili per l’utente e rappresentano 
un utile report che può essere scaricato dalla pagina apposita o inviato via mail con 
cadenza giornaliera, settimanale o mensile. 
I documenti EXCEL sono utili per la creazione di statistiche e grafici personalizzati 
contenenti dati dettagliati o solo informazioni generali[61]. 
 
 
Figura 6.8 
Schema di corretto posizionamento del paziente e di variazione di corrente 
 
 
6.4 Software per l'elaborazione delle immagini: Synapse 3D e PACS 
 
I. Synapse 3D 
 
In conseguenza alla costante crescita nel numero di immagini acquisite dalle più 
recenti modalità multislice, l’elaborazione avanzata è ormai diventata una necessità 
imprescindibile nel workflow radiologico e cardiologico. 
Per assolvere alle necessità di elaborazione e ricostruzione delle immagini uno 
strumento molto efficace è il software Synapse 3D. 
Si tratta di un programma per l’elaborazione avanzata dell’imaging radiologico, è un 
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sistema allo stato dell’arte che permette di avere uno strumento potente e completo 
per il supporto alla lettura, interpretazione e refertazione, indipendentemente dalla 
tipologia di esame effettuato. 
La visualizzazione ed elaborazione avanzata è un aspetto critico nella cura del 
paziente; questo è il motivo per cui Synapse 3D fornisce un potente e completo 
strumento per tutte le necessità cliniche di base e le esigenze cardiologiche e 
radiologiche avanzate[62]. 
Il programma è un sistema di ultima generazione della ditta Fujifilm Medical System 
U.S.A., Inc.  che si integra all'archivio PACS (Picture Archiving and Communication 
System) offrendo la possibilità di effettuare elaborazioni delle immagini in maniera 
manuale, automatica e semiautomatica, direttamente alla workstation di refertazione 
e contiene al suo interno numerose applicazioni. 
La versione base è stata approvata dalla FDA (Food and Drug Administration) con il 
nome commerciale di “Synapse 3D base Tools”. 
La FDA specifica che si tratta di un “software per immagini mediche progettato per 
aiutare medici professionisti nella lettura, nell’interpretazione, e nella trasmissione 
delle immagini e nella pianificazione del trattamento terapeutico”. 
Come accertato dall’analisi statistica, “Synapse 3D base Tools” garantisce i criteri 
dello standard di immagini DICOM (Digital Imaging and Communication in 
Medicine), che ha valore per le immagini acquisite con varie apparecchiature quali: 
TC, RM, RX, PET, etc [63]. 
Le funzionalità di Synapse 3D sono a disposizione in tre pacchetti differenti: 
Synapse 3D Base Clinical Toolset, Advanced Radiology Tools, e Advanced 
Cardiology Tools.  
Le applicazioni che l’FDA riporta per  “Synapse 3D Base Clinical Toolset” sono: 
 Valutazione delle immagini di base includendo immagini 2, 3, 4 D 
 Ricostruzioni multiplanari ortogonali, oblique, curve 
 Misura massima e media delle lesioni 
 Media della somma dei raggi delle lesioni 
 Fusioni e sottrazioni di immagini 
 Estrazioni di immagini 
 Generazione e visualizzazione di immagini di un organo (comprese 
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segmentazioni, vascolarizzazioni, strutture tubulari all’interno delle strutture 
anatomiche) 
 Proiezioni di minima, media e massima intensità (MinIp, RaySum, MIP) 
 Rappresentazione grafica della superficie 
 Distribuzione della densità nel tempo 
 Misurazione, annotazione, distribuzione, stampa, archiviazione ed 
elaborazione statistica 
 
 
Figura 6.9 
Ricostruzione 2D a partire da studio TC 
 
Il programma Sinapse-3D si interfaccia direttamente con il PACS, quindi è 
utilizzabile in qualunque stazione dove questo è disponibile.  
L’integrazione con il PACS determina numerosi vantaggi: le immagini archiviate nel 
PACS sono facilmente disponibili per il Synapse 3D il quale, una volta che le ha 
elaborate, le salva di nuovo nel PACS, formando così un unico archivio e 
migliorando l’organizzazione della gestione dati già esistente. 
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La scelta di un programma interfacciato al PACS ha permesso di non dover 
rimpiazzare i sistemi informatici attualmente impiegati[62, 64]. 
Per l’uso specifico in cardiologia è stato assemblato un insieme di applicazioni che 
prende il nome di Synapse 3D Advanced Cardiology Tools ed è composto da 
differenti funzionalità: 
 Cardiac Function TC e RM: applicazioni per la valutazione della funzione 
cardiaca 
 Cardiac Fusion: applicazione che permette di creare immagini che 
incorporano dati da più fonti (TC, RM e immagini funzionali) 
 Coronary Artery Analysis TC e RM: applicazioni che estraggono il percorso 
dei vasi sanguigni target ed effettuano una valutazione delle coronarie 
 Calcium Scoring: applicazione che, utilizzando dati TC basali, mette in 
evidenza calcificazioni a livello coronarico 
 Analisi della valvola aortica: applicazione che utilizza TC con mezzo di 
contrasto per visualizzare cuore e valvola aortica e misurazione del contorno 
aortico ed eventuali calcificazioni 
 
In ambito radiologico il Synapse 3D è reso più efficace da un diverso set di 
programmi, denominato Advanced Radiology Tools, che facilita il lavoro radiologico 
in specifici campi applicativi: 
 TC Brain Perfusion: è un’applicazione che analizza i cambiamenti del flusso 
sanguigno cerebrale, su immagini dinamiche acquisite durante arteriografia 
cerebrale. Questa calcola: CBV (Cerebral Blood Volume), CBF (Cerebral 
Blood Flow), MMT (Mean Transit Time) e TTP (Time To Peak) e li mappa 
sulle immagini. Permette di svolgere una rapida analisi della circolazione 
cerebrale attraverso immagini TC e RM. Aiuta ad evidenziare ictus, demenza 
o conseguenze di trauma cranico[65] 
 RM Brain Perfusion: è il corrispettivo per la risonanza magnetica del 
precedente 
 ADC Viewer: calcola per ogni pixel i coefficienti ADC (Apparent Diffusion 
Coefficent) e EADC (Esponential ADC), i quali aiutano a differenziare tra 
lesioni cerebrali reali e lesioni legate ad artefatti e costituisce delle immagini 
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mappate con colori  in base a tali coefficienti 
 Lung Analysis/Airways: è un’applicazione che utilizza immagini TC del 
polmone (con e senza mezzo di contrasto) per calcolare volumi e diametri di 
noduli polmonari. Permette inoltre di analizzare in dettaglio la segmentazione 
delle vie aeree, individuando le successive ramificazioni di un tratto delle 
stesse selezionato dal radiologo, e di identificare zone a basso assorbimento 
nel polmone  
 Fat Analysis (2D & 3D): applicazione che utilizza singole fette (2D) e volumi 
(3D) di immagini TC senza mezzo di contrasto, per calcolare aree e volumi di 
grasso sottocutaneo e viscerale 
 Liver Analysis CT: applicazione che utilizza immagini TC del fegato con  
mezzo di contrasto in fase venosa, per segmentare il fegato e analizzare i vari 
vasi sanguigni. Usando le informazioni riguardanti i segmenti epatici, i vasi 
epatici, il tumore e la struttura morfologica del sistema vascolare (compreso il 
volume di sangue fornito da ogni vaso), è possibile programmare il 
trattamento in modo ottimale  
 Nodule Analysis (PERCIST/RECIST Tracker): si tratta di un programma 
approvato dalla FDA con il nome di “Synapse 3D Nodule Analysis”[66]. 
Facilita il lavoro di refertazione del radiologo negli esami di follow up 
oncologico permettendo la comparazione temporale di due lesioni, 
utilizzando sia il SUV (Standardized Uptake Value) che altri valori. Il 
programma prevede la registrazione di immagini TC e PET, la misurazione 
delle lesioni e la scelta delle lesioni target e non-target, che vengono 
associate ad un paziente tramite un numero univoco (Patient ID).  
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Figura 6.10 
Schermata iniziale del programma Synapse 3D 
 
Il Synapse 3D mostra, nella sua schermata iniziale, varie applicazioni e funzioni. In 
alto a sinistra si trova il dataset degli esami elaborabili, raccolti per paziente. In 
basso a sinistra si trovano le diverse serie di immagini dell’esame selezionato, 
suddivise nelle diverse fasi di acquisizione. In quest’area si trovano anche le 
immagini già elaborate e salvate. In alto a destra si può visualizzare un’anteprima 
delle immagini e in basso a destra una serie di icone mostra le diverse applicazioni 
con cui si può elaborare la serie di immagini selezionate. 
Le applicazioni utilizzabili sono suddivise in general app e clinical app. Le prime 
sono utilizzabili su ogni serie di immagini. Tra esse si trovano le funzioni base del 
programma, tra cui il 3D viewer e il 2D viewer. 
Le clinical app sono variabili e dipendono dalla sezione corporea presa in esame. Il 
programma, infatti, chiede di selezionare il segmento corporeo a cui la serie di 
immagini selezionata fa riferimento (testa, torace, addome, arti inferiori) ed in base a 
questo offre differenti clinical app. Ad esempio selezionando il torace tra le clinical 
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app si troveranno la Coronary Artery Analysis TC e la Cardiac Function, mentre se 
si seleziona l’addome si potrà utilizzare la Liver Analysis TC.  
Scelta l’applicazione con cui si vuole elaborare l’immagine, si aprirà una finestra a 
tutto schermo, differente per ogni applicazione e modificabile da parte dell’operatore. 
Ad esempio la schermata della ricostruzione 3D prevede tre finestre bidimensionali a 
sinistra, una di ricostruzione 3D al centro ed a sinistra una finestra che riporta le 
varie azioni effettuabili, tra cui ricostruzioni selettive di organi specifici. 
 
 
 
Figura 6.11 
Ricostruzione 3D a partire da studio TC 
 
II. Nodule Analysis (PERCIST/RECIST Tracker) 
 
Nell’ottica di uno studio oncologico, soprattutto in caso di sperimentazioni cliniche, 
viene richiesto al personale di radiologia di applicare i criteri RECIST nello studio di 
masse tumorali solide. Questa attività, ripetitiva e potenzialmente complessa, senza 
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l’ausilio di strumenti ottimizzati può esporre il medico ad errori ed essere 
temporalmente dispendiosa. 
Per risolvere questo specifico problema, il Synapse 3D possiede come suo 
programma secondario il Synapse 3D Nodule Analysis, un software studiato per 
accelerare la refertazione di esami nell’ambito del follow up oncologico[66]. 
Questa applicazione è a sua volta composta da: RECIST Tracker e PERCIST 
Tracker. 
Il RECIST Tracker è uno strumento che elabora immagini TC con e senza mezzo di 
contrasto ed offre all’utente la possibilità di analizzare i dati nell’ambito dei criteri 
RECIST. È quindi possibile misurare le dimensioni tumorali, confrontarle con quelle 
di studi precedenti e definire le condizioni del tumore. 
Il PERCIST (Positron Emission Response Criteria in Solid Tumors) Tracker è uno 
strumento simile al RECIST Tracker, permette una comparazione temporale delle 
lesioni utilizzando il SUV (Standardized Uptake Value) e altri valori. 
Entrambe queste applicazioni sono clinical app selezionabili dopo aver inserito il 
segmento corporeo che si desidera indagare. 
È prevista la registrazione di immagini TC e PET, la misurazione delle lesioni e la 
selezione delle lesioni come target o non target, associate al numero univoco del 
paziente (patient ID)[62]. 
Il programma è studiato per permettere all’operatore di selezionare e misurare il 
diametro maggiore della metastasi, come richiesto dai criteri RECIST per definire le 
lesioni target e non target. 
L’applicazione è aperta a partire da una serie di immagini selezionate. Nella 
schermata principale si mostrerà l’immagine in sezione assiale e a destra una finestra 
che offre diverse possibilità di azione. 
Per prima cosa il programma permette di selezionare le lesioni che considererà 
baseline, una volta fatto si dovrà indicare l’organo di appartenenza (encefalo, 
polmone, fegato o altro). Una volta selezionate tutte le lesioni le immagini 
modificate vengono salvate come baseline. A questo punto si potrà aprire una serie 
successiva e ripetere l’operazione di selezione delle lesioni. In questo momento lo 
schermo mostrerà entrambe le serie di immagini: a sinistra quelle della baseline, a 
destra quelle del follow up che si sta analizzando. 
 69 
Questi due passaggi sono effettuabili selezionando le apposite icone nella parte 
destra dello schermo. 
Il RECIST Tracker permette un grande miglioramento nella gestione dei dati, in 
quanto facilita la gestione dei controlli nel tempo dei pazienti in studio. 
L’applicazione, infatti, richiama automaticamente l’esame registrato alla baseline e 
gli eventuali successivi controlli e permette di individuare con una procedura guidata 
la localizzazione delle lesioni, precedentemente etichettate come target o non target, 
per valutarne l’evoluzione dimensionale. 
 
 
Figura 6.12 
Identificazione della lesione tramite RECIST Tracker 
 
Infine, un’utile funzione del RECIST Tracker è la creazione di grafici con precise 
indicazioni alle varie soglie di definizione di risposta al trattamento. In questo modo 
il dialogo con gli oncologi viene semplificato e la percezione della risposta ai vari 
tipi di trattamento diviene immediata. Questi strumenti si trovano nella parte destra 
dello schermo e sono selezionabili al termine del processo di comparazione delle 
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lesioni. 
Il RECIST Tracker comunica con diversi sistemi informatici, in particolare tutte le 
fasi del processo di analisi dei dati sono formalizzate in report associati al paziente e 
vengono archiviate nel sistema PACS. 
In questo modo nel PACS si vengono a trovare tutti i dati del follow up, garantendo 
una rapida disponibilità e una maggiore fruibilità delle informazioni per il radiologo 
e per i clinici. 
L’utilizzo del RECIST Tracker porta quindi ad un risparmio di tempo, specialmente 
nella ricerca e valutazione dei precedenti e permette al refertatore di ridurre al 
minimo il rischio di errore diagnostico. 
 
6.5 Trasmissione dati per la lettura centralizzata 
 
In uno studio multicentrico, cioè uno studio in cui siano coinvolte diverse strutture 
sanitarie distanti e differenti, assume un ruolo importante la comunicazione dei dati e 
la trasmissione delle informazioni. 
La possibilità di reclutamento di un ampio numero di pazienti in una zona territoriale 
servita da un singolo centro di ricerca è piuttosto limitata, soprattutto quando le 
indagini si riferiscono a patologie la cui incidenza non è altissima nella popolazione 
generale. 
Studi clinici di fasi I o II, effettuati su un numero limitato di pazienti, possono essere 
svolti da centri singoli in grado di gestire a livello interno il volume di informazioni 
necessarie allo svolgimento dello studio stesso. D’altro canto gli studi di fase III, 
coinvolgenti migliaia di pazienti, sono tipicamente di natura multicentrica e per 
questo necessitano di una gestione integrata dei dati in entrata e in uscita dalle 
singole strutture di ricerca[3]. 
Si tratta in primo luogo dei dati medico/clinici riferiti a ciascun partecipante allo 
studio i quali devono essere registrati dal medico su schede raccolta dati (CRF) 
trasmesse al promotore della sperimentazione (d.m. 15 luglio 1997, all. 1/1A punto 
1.11). I centri sono tenuti, inoltre, a notificare al promotore le reazioni e gli eventi 
avversi (AE e ADR), correlabili alla somministrazione del medicinale in 
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sperimentazione o comunque al suo svolgimento, insieme a ogni altra informazione 
pertinente di follow up (artt. 16, 17 e 18 d.lg. 24 giugno 2003, n. 211). 
Al fine di tutelare l'identità delle persone coinvolte nello studio la medesima 
normativa prevede che il centro partecipante alla sperimentazione debba assegnare 
un codice di identificazione a ciascun interessato, al momento del suo 
coinvolgimento, e utilizzarlo al posto del relativo nominativo in ciascuna 
comunicazione al promotore di dati collegati allo studio (d.m. 15 luglio 1997, all. 
1/1B punto 1.58 e all. 1/4B punto 4.11.1, v. anche art. 16, comma 5, d.lg. n. 
211/2003). Una lista, che consente di associare ai codici i dati nominativi dei 
pazienti, è detenuta esclusivamente da ciascun centro di sperimentazione che la 
custodisce come documento riservato essenziale alla conduzione dello studio clinico 
(d.m. 15 luglio 1997, all. 1/1A punti 1.21 e 1.23, all. 1/2 punto 2.11, all. 1/4B punto 
4.9.4 e 4.9.5, all. 1/5A punto 5.5.12, all. 1/8 punto 8.1 e 8.4.3). 
Anche le schede raccolta dati, le segnalazioni e i rapporti relativi agli eventi e alle 
reazioni avversi, in quanto documenti essenziali alla conduzione dello studio, devono 
essere conservati, in base alla citata normativa, sia presso il promotore, sia presso i 
singoli centri, per un periodo di tempo non inferiore a sette anni dal completamento 
della sperimentazione, oppure per un periodo più lungo richiesto da altre disposizioni 
applicabili o da un accordo tra il promotore e detti centri[67]. 
 
Nella gestione dell’imaging, nello specifico, è necessario che i dati raccolti dai 
pazienti siano catalogati, esaminati e inviati secondo uno schema gerarchico dai 
centri afferenti che gestiscono direttamente i pazienti. 
Esistono differenti sistemi di comunicazione dei dati sensibili, raggruppabili in due 
grandi categorie: 
 Sistemi di trasmissione elettronici dei dati 
 Sistemi di trasmissione fisica dei dati. 
 
I sistemi di trasmissione elettronica dei dati utilizzano sistemi informatici come 
piattaforme di scambio protette in cui diversi centri inseriscono i dati raccolti e 
tramite password possono scaricare ed analizzare le informazioni sui pazienti 
studiati. Poiché le informazioni raccolte sono dati sensibili, nonostante la 
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randomizzazione, la trasmissione elettronica richiede un alto livello di sicurezza 
informatica. 
I sistemi di trasmissione fisica constano di un supporto fisico dei dati di imaging 
raccolti che vengono inviati a mezzo corriere. Il supporto fisico può essere un CD o 
un DVD ed associato ad essi si può trovare una serie di informazioni aggiuntive 
specifiche per i singoli protocolli in studio. 
L’invio tramite corriere è più dispendioso in termini di tempo, ma più sicuro e 
semplice da attuare. 
 
Lo studio ERMES è uno studio di fase III di tipo multicentrico e richiede quindi una 
gestione accurata dei dati raccolti. 
Il centro di riferimento in cui è stato sviluppato il protocollo è il policlinico 
universitario Agostino Gemelli, che funge da Clinical Trial Center a cui dovranno 
giungere in ultima analisi tutti i dati raccolti e catalogati durante la sperimentazione. 
Le altre strutture che si occuperanno di gestione dei dati dei pazienti sono 
rappresentate dai centri afferenti periferici, che prendono il nome di Local Radiology 
Imaging Center e la struttura di analisi delle immagini centralizzata, il Central 
Radiology Imaging Center, rappresentato dall’Università di Pisa. 
I pazienti saranno gestiti fisicamente dai centri afferenti periferici, presso i quali si 
svolgerà fattivamente la sperimentazione clinica con somministrazione del protocollo 
in esame. Ogni due mesi sarà effettuato un esame di controllo la cui refertazione 
dipenderà sia dal centro di esecuzione che dalla struttura di analisi centralizzata. 
Lo svolgimento dell’esame dovrà seguire sia le specifiche indicazioni necessarie 
all’analisi tramite criteri RECIST 1.1 (utilizzo sempre dello stesso protocollo di 
acquisizione e della stessa macchina), sia di indicazioni specifiche stilate dal Central 
Radiology Imaging Center. 
Secondo le indicazioni RECIST si effettuerà preferenzialmente una TC, tuttavia 
saranno accettabili anche RM e Rx torace in caso di controindicazioni alla TC. 
I centri periferici svolgeranno una prima funzione di analisi dei dati, compilando una 
parte del CRF (case report form). 
Il CRF è il documento che rappresenta il sistema di raccolta dati di tutto lo studio, vi 
si trovano le informazioni da raccogliersi allo screening, la documentazione da 
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compilare alla baseline e gli schemi di analisi delle misure tumorali, delle terapie 
concomitanti e degli eventuali effetti avversi. Sono raccolti anche dati relativi alla 
compilazione o meno dei questionari DLQI ed EORTC, campioni di plasma e sangue 
intero. 
I pazienti saranno gestiti dai centri periferici come anonimizzati, saranno utilizzati 
quindi codici numerici a sei cifre, di cui le prime due associate alla struttura e le 
ultime quattro al paziente. Una volta svolti gli esami e compilata la parte 
corrispondente di CRF, i centri periferici invieranno i dati alla struttura di analisi 
centralizzata tramite corriere. 
Le indicazioni specifiche delle prestazioni richieste ai centri periferici sono le 
seguenti: 
 
 In studi TC in fase di acquisizione: 
- posizionare il paziente esattamente all’isocentro del gantry 
- eseguire sempre un’acquisizione dell’intero volume in fase 
contrastografica venosa  
- l’esecuzione di altre acquisizioni e l’uso del mezzo di contrasto per os  
sono facoltativi. 
 
 In fase di archiviazione su CD dell’esame TC: 
- includere nel CD la serie DICOM relativa all’acquisizione in fase venosa 
- nel CD possono facoltativamente essere incluse anche: 
o la serie DICOM con le scansioni sul torace ricostruite con 
algoritmo lung  
o il rapporto di dose 
o eventuali altre serie acquisite oltre quella in fase venosa 
- accertarsi che al posto del cognome e nome del paziente sia riportato il 
Serial Number di sei cifre (le prime 2 per identificare il centro, le 
successive 4 per identificare il paziente) 
- accertarsi che sul rapporto di dose (se disponibile in forma di screen 
capture) non sia presente il nome e cognome del paziente. 
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 In  studio con RM addome completo e con Rx torace: 
- includere nel/nei CD tutte le serie DICOM relative all’esame RM e le due 
immagini relative all’esame radiografico 
- accertarsi che al posto del cognome e nome del paziente sia riportato il 
Serial Number di sei cifre (le prime 2 per identificare il centro, le 
successive 4 per identificare il paziente). 
 
Identificazione CD  
 
Ciascun CD dovrà essere identificato dalle seguenti Informazioni: 
 
- Studio ERMES                                                                                                                         
- Serial Number:          
- Visita _________ 
- Data  _________ 
 
L’invio dei CD al Central Radiology Imaging Center dovrà avere cadenza almeno 
trimestrale. 
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CAPITOLO 7 
 
Risultati attesi 
 
Lo studio ERMES segue due parametri di analisi principali: qualità della vita, legata 
a presenza di effetti avversi legati alla terapia antiblastica, e durata del periodo privo 
di progressione di malattia. 
Il primo parametro studiato è relazionato soprattutto alla terapia farmacologica: si 
suppone che una terapia più intensa, come quella del braccio in trattamento standard, 
produca maggiori effetti avversi, e quindi una diminuzione della qualità della vita. 
I farmaci somministrati sono chemioterapici antiblastici (5-fluorouracile e 
irinotecano) e farmaci biologici (cetuximab e bevacizumab). 
Il 5 fluorouracile è causa di diarrea, mucosite, hand foot syndrome  e neutropenia. 
L’irinotecano può dare neutropenia e diarrea ritardata[12]. Per il cetuximab gli effetti 
avversi sono soprattutto alterazioni cutanee, nausea e vomito e diarrea[3]. 
Nel complesso una riduzione di uno o più di questi effetti sarà attesa nel braccio 
sperimentale a prescindere dal risultato generale dello studio. 
Il secondo parametro principale analizzato sarà il tempo di progressione di malattia: 
gli sperimentatori si attendono che questo parametro risulti comparabile nei due 
bracci. Nel caso il braccio sperimentale riporti un tempo di sopravvivenza inferiore 
all’altro, ovviamente lo studio avrà identificato il trattamento sperimentale come 
inferiore a quello standard. 
Saranno analizzati tutta una serie di parametri secondari, rappresentati da: frequenza 
di risposta, sopravvivenza assoluta, incidenza della tossicità cutanea specifica del 
cetuximab e profilo di sicurezza. 
Perché lo studio possa accettare l’ipotesi di non inferiorità, questi parametri 
dovranno essere equivalenti sui due bracci.  
 
Dal punto di vista radiodiagnostico, la TC avrà un ruolo nell’analisi delle dimensioni 
tumorali durante tutto lo studio, a partire dalla baseline, tramite l’applicazione dei 
criteri RECIST 1.1. In questo senso ci si aspetta dapprima un riduzione precoce delle 
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dimensioni tumorali, dovuto all’azione combinata di FOLFIRI e cetuximab. La 
riduzione dovrà essere simile nei due bracci, che a questo punto della 
sperimentazione avranno ricevuto due terapie identiche. A partire dalla fine 
dell’ottavo ciclo di chemioterapia antiblastica sarà possibile osservare variazioni di 
progressione tumorale espressa da differente accrescimento tumorale. 
Gli sperimentatori si aspettano reperti TC che indichino variazioni comparabili nei 
due gruppi, mentre un accrescimento accelerato nel ramo sperimentale condurrà alla 
conclusione che il trattamento standard sia più efficace. 
 
Nello specifico, si prevede che la lettura centralizzata produca un effetto benefico 
sullo svolgimento dello studio. Gli sperimentatori si aspettano che la suddivisione 
gerarchica permetta uno svolgimento il più possibile standardizzato degli esami TC 
effettuati sui pazienti, tramite la trasmissione di linee guida prodotte dall’Università 
di Pisa ed a cui i centri periferici si atterranno. 
La trasmissione dati permetterà lo svolgimento del compito di supervisione in 
maniera diretta, ci si aspetta quindi una relazione di reciproco contatto tra 
l’Università di Pisa ed i centri periferici, che faranno riferimento al Central 
Radiology Imaging Center per indicazioni e coordinamento. 
Inoltre le analisi parziali condotte dai centri afferenti dovranno confermare le 
indagini estensive condotte a livello centralizzato, strutturando un sistema di doppio 
controllo dei dati che saranno in ultimo utilizzati dal Clinical Trial Center. 
In ultimo ci si attende che gli strumenti software dedicati allo studio di imaging 
svolgano un ruolo cruciale nell’esecuzione della sperimentazione. A livello 
periferico lo svolgimento fattuale degli esami TC sarà realizzato applicando i criteri 
di ottimizzazione della dose implementati dall’uso di programmi dedicati, mentre nel 
centro pisano ci si attende un utilizzo estensivo ed efficiente dei programmi di 
ricostruzione delle immagini (Synapse 3D), in particolare nella sua funzionalità 
RECIST Tracker. 
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CAPITOLO 8 
 
Conclusioni 
 
La lettura centralizzata nell’ambito del protocollo di acquisizione ed analisi delle 
immagini TC è risultato essere un punto importante ed imprescindibile nello sviluppo 
della sperimentazione clinica ERMES. 
Il trial clinico preso in esame è uno studio controllato randomizzato di fase III con 
disegno di non inferiorità. Nel caso in esame si tratterà di pazienti con carcinoma 
colorettale metastatico con assetto genetico ben definito (KRAS wild-type). 
In condizione di patologia metastatica diversi protocolli polichemioterapici 
assumono un ruolo fondamentale nel prolungamento della sopravvivenza e nel 
miglioramento della qualità della vita, come il protocollo FOLFIRI[12]. Nei pazienti 
con assetto genetico di tipo KRAS wild-type si è dimostrata efficace la terapia con 
farmaci biologici quali cetuximab e panitumumab[16]. 
In base a queste premesse, è stato progettato lo studio in esame, un trial a due bracci 
dei quali uno seguirà il protocollo standard di FOLFIRI e cetuximab come terapia di 
prima linea fino a progressione della malattia, l’altro FOLFIRI e cetuximab per 8 
cicli chemioterapici e successivamente solo cetuximab fino a progressione di 
malattia. 
Gli obiettivi primari saranno la valutazione del tempo di sopravvivenza privo di 
progressione di malattia e la frequenza di effetti avversi.  
Per la valutazione del tempo di progressione saranno applicati i criteri RECIST 1.1, 
studiati tramite TC, mentre per la qualità della vita, e quindi per la valutazione degli 
effetti avversi, si utilizzeranno due questionari. 
I dati saranno raccolti da centri periferici, che si occuperanno dell’arruolamento ma 
anche dello svolgimento delle analisi e degli studi richiesti dal trial. I centri periferici 
gestiranno l’esecuzione degli esami di controllo della progressione tumorale 
(specificamente TC) ed invieranno i dati così acquisiti al centro di analisi 
centralizzata rappresentato dall’Università di Pisa, che completerà la refertazione e 
l’analisi delle immagini tramite l’applicazione dei criteri RECIST ed invierà i dati 
 78 
così elaborati al Clinical Trial Center rappresentato dal policlinico universitario 
Agostino Gemelli che svolgerà le operazioni di analisi definitiva delle informazioni 
ottenute. 
Le immagini TC saranno raccolte in fase venosa ed inviate tramite corriere al centro 
di analisi centralizzato seguendo una serie di linee guida ideata per ottimizzare 
l’elaborazione e l’analisi dei ricercatori. Saranno utilizzati programmi di 
ricostruzione, nello specifico il Synapse 3D, per lo studio dei criteri RECIST. 
Il Synapse 3D è un software per l’elaborazione avanzata di immagini radiologiche 
composto da svariate applicazioni[62]. Nello studio in esame risulterà utile 
soprattutto il RECIST Tracker, in grado di facilitare e accelerare il lavoro dei 
refertatori[66]. 
I ricercatori si attendono risultati associati ad una conservazione del tempo di 
sopravvivenza libero da malattia, in quanto esso appare legato soprattutto ad un 
fenomeno di rimpicciolimento tumorale precoce[11], mentre gli effetti avversi dovuti 
ad un prolungato trattamento polichemioterapico si suppone saranno diminuiti. 
In caso questi due obiettivi siano raggiunti e dimostrati scientificamente tramite i 
sistemi precedentemente illustrati la sperimentazione scientifica sarà reputata 
positiva e il trattamento in studio sarà considerato in future linee guida. 
La strutturazione gerarchica del trial, tramite Local Radiology Imaging Center e 
Central Radiology Imaging Center, offre un’analisi approfondita e maggiormente 
efficiente del volume di dati raccolti ed elaborati e permette uno svolgimento 
strutturalmente migliore allo studio.  
In ultima analisi il ruolo dell’Università di Pisa risulta essere fondamentale in quanto 
si occuperà della coordinazione dei centri periferici offrendo linee guida e 
indicazioni allo svolgimento degli esami. D’altro canto si occuperà delle operazioni 
più complesse di lettura e refertazione dei dati grezzi, che dovranno essere catalogati 
e refertati in modo da permettere uno svolgimento efficace delle operazioni di analisi 
statistica ed elaborazione dei risultati dello studio. 
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